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“Não basta saber, deve-se também aplicar. Não é suficiente querer, deve-se também 
fazer”. 
 













Os objetivos do presente estudo foram descrever as características histopatológicas, 
immunoistoquímicas e de hibridização “ in situ” (HIS) das lesões encontradas nas glândulas 
submandibular e sublingual de pacientes autopsiados com AIDS entre 1996 e 1999 no 
Serviço de Verificação de Óbitos da Capital (SVOC) – Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (FMUSP). Dados referentes ao gênero, idade, contagem de 
células TCD4 e história clínica foram obtidos dos prontuários clínicos de 105 pacientes, 
destes 103 casos corresponderam às glândulas submandibulares e 92 casos às sublinguais. 
Todas as glândulas foram examinadas macroscopicamente e no estudo histopatológico 
utilizamos colorações de H&E, Gomori-Grocott, Ziehl-Neelsen e Mucicarmin. Análise 
imunoistoquímica foi realizada para detectar os agentes infecciosos (CMV, LMP-EBV, 
HSV-1, HSV-2, p24-HIV e BCG) e caracterizar as sialadenites (CD3, CD4, CD8, CD20 e 
CD68), já a HIS analizou a presença do VEB (EBER1/2). A média de idade dos pacientes e 
o nível de células TCD4 nos casos das glândulas submandibular e sublingual foi de 36,62 ± 
11,18 anos e 74,37 ± 112,82 células/µL, e 35,93 ±10,2 anos e 78,75 ± 118,98 células/µL, 
respectivamente. Foram considerados microscopicamente normais 51 (49,5%) casos da 
glândula submandibular e 54 (58,7%) casos da sublingual. As lesões infecciosas foram as 
mais freqüentes na glândula submandibular (n=35), seguida pela sialadenite crônica 
inespecífica em ambas as glândulas (n=25). Micobacteriose (11 e 07 casos nas glândulas 
submandibular e sublingual, respectivamente), citomegalovirose (14 e 02 casos nas 
glândulas submandibular e sublingual, respectivamente) e criptococose (03 e 04 casos nas 
glândulas submandibular e sublingual, respectivamente) foram freqüentemente detectadas. A 
análise imunoistoquímica mostrou que todos os casos em ambas as glândulas foram 
negativos para LMP-EBV, HSV-1 e HSV-2, enquanto BCG mostrou intensa 
imunopositividade somente nos casos de micobacteriose com padrão macrofágico difuso 
(n=2). Dos 16 casos de citomegalovirose, apenas 06 casos (05 e 01 caso nas glândulas 
submandibular e sublingual, respectivamente) foram detectados pela imunoistoquímica. A 
proteína p24-HIV (02 e 01 caso nas glândulas submandibular e sublingual, respectivamente) 




último avaliado somente nos casos de sialadenites, foram expressas somente em escassos 
histiócitos e linfócitos, respectivamente, indicando que a participação destes vírus na 
etiopatogênese das sialadenites é pouco provável e precisa ser ainda melhor definida. As 
sialadenites crônicas inespecíficas foram principalmente compostas por linfócitos TCD8 
(p=0,323); enquanto as sialadenites granulomatosas, as sialadenites macrofágicas difusas 
associada com micobacteriose e as sialadenites macrofágicas difusas inespecíficas 
apresentaram grande quantidade de macrófagos CD68+ (p=0,99) permeados por numerosos 
linfócitos TCD8, em ambas as glândulas. Além disso, um caso de linfoma não-Hodgkin 
difuso de grandes células B afetou ambas as glândulas. Estes resultados mostram que as 
glândulas submandibular e sublingual foram principalmente acometidas por lesões 
infecciosas disseminadas e sialadenite crônica inespecífica. Similarmente, as glândulas 
parótidas, num estudo previamente publicado por nossa equipe, foram acometidas por lesões 
infecciosas sistêmicas. Sendo assim, os clínicos devem estar atentos à ocorrência destas 























This study describes the histopathological, immunohistochemical (IHC), and in situ 
hybridization (ISH) features found in the submandibular (n=103) and sublingual (n=92) 
glands of autopsied patients who died with AIDS between 1996 and 1999 in the SVOC - 
FMUSP (Medical School of São Paulo University). Sex, age, CD4 cell count, and clinical 
history were obtained from the clinical records of 105 patients, of them 103 cases 
corresponded to the submandibular glands and 92 cases to the sublingual glands. All glands 
were examined for macroscopical alterations and stained using H&E, Gomori-Grocott, 
Ziehl-Neelsen, and Mucicarmine. IHC analysis to detect infectious agents (CMV, LMP-
EBV, HSV-1, HSV-2, HIV-p24, and BCG) and to characterize the sialadenitis (CD3, CD4, 
CD8, CD20, and CD68) was performed, while the ISH assessed the presence of EBV 
(EBER1/2). The mean age of the patients and CD4 cell count of the cases of the 
submandibular and sublingual glands were 36,62 ± 11,18 years and 74,37 ± 112,82 cellsµL
1, and 35,93 ±10,2 years and 78,75 ± 118,98 cellsµL 1, respectively. There were no 
histological alterations in 51 (49,5%) and 54 (58,7%) cases of the  submandibular and 
sublingual glands, respectively. The infection conditions were the most common in the 
submandibular gland (n=35), followed by chronic non-specific sialadenitis in both glands 
(n=25). Mycobacteriosis (11 and 07 cases of the submandibular and sublingual glands, 
respectively), cytomegalovirosis (14 and 02 cases of the submandibular and sublingual 
glands, respectively), and cryptococcosis (03 and 04 cases of the submandibular and 
sublingual glands, respectively) were found frequently. The IHC analysis did not show 
immunoreactivity for LMP-EBV, HSV-1, and HSV-2; while BCG displayed strong 
immunopositivity only in cases of chronic diffuse macrophagic infiltrate associated to 
mycobacteriosis (n=2). Six out of 16 cases of cytomegalovirosis (05 and 01 case of the 
submandibular and sublingual glands, respectively) were detected for IHC analysis only. 
The p24-HIV protein (02 and 01 case of the submandibular and sublingual glands, 
respectively) and EBER1/2 (09 and 04 cases of the submandibular and sublingual glands, 
respectively), this latter evaluated only in the sialadenitis cases, were expressed only in 




in the etiopathogenesis of the sialadenitis is still unclear. Chronic non-specific sialadenitis 
revealed CD8+ T-lymphocytes predominance (p=0,323), while the granulomatous, diffuse 
macrophagic associated to mycobacteriosis, and chronic non-specific diffuse macrophagic 
sialadenitis showed great amount of CD68+ macrophages (p=0,99) surrounded by numerous 
CD8+ T-lymphocytes, in both glands. Moreover, one case of diffuse large B-cell lymphoma 
affected both glands. These results indicate that both submandibular and sublingual glands 
were affected mainly by infectious diseases and chronic non-specific sialadenitis. Similarly, 
the parotid glands in a study previously published by our team, were mainly affected for 
systemic infectious diseases. Therefore, clinicians should consider more carefully the 
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1 INTRODUÇÃO 
 
A pandemia da Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS) teve início na 
década de 80. Segundo o Programa Conjunto das Nações Unidas sobre o HIV/AIDS e a 
Organização Mundial da Saúde (OMS), até o ano de 2007, cerca de 33,2 milhões de 
pessoas já foram infectadas pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) no mundo, 
destas 15,4 milhões são mulheres e 2,5 milhões são menores de 15 anos. Somente nesse ano 
ocorreram 2,5 milhões de novas infecções, onde 420,000 afetaram menores de 15 anos e 
2,1 milhões de pessoas morreram em decorrência da AIDS. Na África sub-saárica, vivem 
22,5 milhões de pessoas infectadas pelo HIV, destas 1,7 milhões de novas infecções foram 
registradas no ano de 2007. Nos países subdesenvolvidos da Ásia existem 4,8 milhões de 
pessoas infectadas, sendo 432,000 os casos novos notificados em 2007. Na América Latina, 
há 1,6 milhões de pessoas infectadas, destas 100,000 foram registradas recentemente, e 
58,000 pessoas tem falecido em dorrência desta doença no 2007. No Brasil os casos de 
AIDS notificados pelo Ministério da Saúde atingiram 474,273 pessoas; estima-se que 
660,000 indivíduos estejam infectados pelo HIV. O HIV é adquirido através do sêmen, 
sangue e leite materno, podendo ser transmitido por relações heterossexuais, homossexuais 
ou bissexuais masculinos, usuários de drogas ilícitas intravenosas, hemofílicos, receptores 
de sangue e hemoderivados. 
Na literatura foram reportadas inúmeras lesões de origem infecciosa, cística, 
neoplásica e inflamatória nas glândulas salivares de pacientes HIV+. Dentre estas lesões 
destacam-se a histoplasmose (Raab et al., 1994; Vargas et al., 2003), tuberculose (Jakob et 
al., 1995; Singh et al., 1998), infecção por Mycobacterium avium-intracellulare (Elvira et 
al., 1998), micobacteriose (Vargas et al., 2003), criptococose (Monteil et al., 1997; Vargas 
et al., 2003), citomegalovirose (Pialoux et al., 1991; Schellemberg et al., 1994; Wax et al., 
1994; Wagner et al., 1996; Santiago et al., 2000; Vargas et al., 2003), adenovirose (Gelfand 
et al., 1994; Duarte et al., 1996), pneumocistose (Wagner et al., 1996), salmonelose (Knee 
& Ohl, 1997), infecção por Streptococcus pneumoniae (Hanekom et al., 1995), linfoma 
não-Hodgkin (Nadal et al., 1994; Chetty, 1996; Ioachim et al., 1998; Vargas et al., 2003), 




Castle & Thompson, 2000), sialolitíase (Ottaviani et al., 1997), cistos linfoepiteliais 
(Labouyrie et al., 1993; Riederer et al., 1994; Gottesman et al., 1996; Ihrler et al., 1996a; 
Rivas Lacarte et al., 1997; Uccini et al., 1999; Vargas et al., 2001) e a síndrome linfocitária 
infiltrativa difusa (Holliday et al., 1988; Shugar et al., 1988; Itescu et al., 1990; Itescu et 
al., 1992; Mandel et al., 1998; Mandel & Hong, 1999; McArthur et al., 2000; Rivera et al., 
2003b). 
Há uma única série de casos mostrando o envolvimento da glândula 
submandibular (Wagner et al., 1996), em estágios avançados da AIDS quando infecções 
sistêmicas ou neoplasias disseminadas podem ser freqüentes, e nenhuma série em relação à 
glândula sublingual. Temos publicado a freqüência de envolvimento da glândula parótida 
(Vargas et al., 2003) e da língua (de Faria et al., 2005) de pacientes que morreram de AIDS 
e observamos que condições infecciosas são freqüentemente encontradas, sendo a língua 
acometida por infecções locais e a parótida por infecções sistêmicas, e que a micobacteriose 
parotídea é principalmente causada por Mycobacterium tuberculosis (Rangel et al., 2005). 
Recentemente, demonstramos que a infecção por citomegalovírus (CMV) aumenta a 
secreção do inibidor de protease secretado por leucócitos (SLIP) nas glândulas 
submandibulares de pacientes com AIDS (Rocha et al., 2008). 
A proposta deste trabalho é descrever as caracterísicas anatomopatológicas, 
imunoistoquímicas e de hibridização “ in situ” (HIS) encontradas nas glândulas 
submandibular e sublingual de 105 pacientes com AIDS autopsiados, respectivamente, 
entre 1996 e 1999 no Serviço de Verificações de Óbito da Capital (SVOC) – Faculdade de 













2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 Epidemiologia da AIDS 
 
Os primeiros casos de AIDS foram registrados nos EUA e cerca de 20 anos 
depois se transformou em uma epidemia de grandes proporções, com disseminação por 
todo o mundo. Atualmente cerca de 33,2 milhões de pessoas já foram infectadas pelo HIV, 
destas 30,8 milhões são adultos e 2,5 milhões são crianças menores de 15 anos, sendo que 
mais de 90% delas vivem em países subdesenvolvidos segundo estimativas feitas pelo 
Programa Conjunto das Nações Unidas sobre o HIV/AIDS e a OMS. Em 2007 ocorreram 
2,5 milhões de novas infecções, destas 420,000 acometeram menores de 15 anos, sendo que 
2,1 milhões de pacientes com AIDS morreram (afetando 1,7 milhões de adultos).  
No Brasil, existem cerca de 660,000 indivíduos HIV+ notificados pelo 
Ministério de Saúde até o ano de 2007, sendo que destes, 474,273 já desenvolveram a 
AIDS. Em números absolutos, o Brasil registrou aproximadamente 193,000 óbitos por 
AIDS até 2007. Cerca de 84% dos casos de AIDS pediátrica, ou seja, em crianças com até 
13 anos de idade, é decorrente de transmissão vertical. A estimativa do número de mulheres 
grávidas infectadas pelo HIV é da ordem de 16,410, ou seja, 0,4% do total de gestantes, das 
quais apenas 40% recebem tratamento com antiretrovirais.   
 
2.2 HIV (vírus da imunodeficiência humana) 
 
O HIV é um vírus com genoma RNA da família lentiviridae. Pertence ao grupo 
dos retrovírus citopáticos e não-oncogênicos que necessitam da enzima transcriptase 
reversa para multiplicar-se, responsável pela transcrição do RNA viral em uma cópia de 
DNA, que pode então se integrar ao genoma da célula hospedeira. O HIV dos tipos 1 e 2 
parecem ter origem filogenética comum a partir do SIV (vírus da imunodeficiência símia). 
As partículas virais possuem cerca de 100 nm de diâmetro, sendo identificadas em 
microscopia eletrônica como um cone cilíndrico denso circundado por um envelope 
lipídico. O genoma RNA contém aproximadamente 10,000 pares de bases, com 2 LTR 




(gag, pol e env) e outras 6 regiões reguladoras (tat, rev, nef, vpv, vpr, vif). As regiões gag, 
pol e env codificam as proteínas virais p24, p17, gp120, gp41 e as enzimas transcriptase 
reversa, proteases e integrases (Freed, 2001). 
 
2.3 Patogenia da AIDS 
 
A infecção pelo HIV é caracterizada por uma profunda imunossupressão. Entre as 
populações celulares mais afetadas estão os linfócitos Th (helper) CD4. As células Th são 
definidas pelas citocinas que elas sintetizam, assim as células Th1 produzem interleucina 
(IL)-2 e interferon (IFN)-γ; as células Th2 secretam IL-4, IL-5 e IL-10, enquanto as células 
Th0 produzem citocinas de ambos os tipos Th1 e Th2 (Yssel et al., 1992; Del Prete et al., 
1993). Alterações na produção e regulação de citocinas produzidas por estas células 
possuem um importante efeito nos eventos imunológicos associados com a infecção pelo 
HIV (Clerici & Shearer, 1993; Graziosi et al., 1994; Maggi et al., 1994). Posteriormente foi 
descoberta que células CD4 negativas, tais como as células epiteliais, também podem ser 
infectadas produtivamente pelo HIV. Nesse sentido, foi demonstrado que interações entre a 
gp120-HIV e proteínas de superfície expressas nas células epiteliais tais como heparan, 
galactosilceramida, CCR5 e CXCR4 seriam os iniciadores do evento (Liu et al. 2003, 
Moore et al. 2003). As células infectadas pelo HIV são normalmente reconhecidas e 
eliminadas por linfóticos TCD8, porém a fase de infecção latente, a regulação da expressão 
de antígenos virais nas superfícies das células alvo e a modulação da resposta imune, fazem 
com que a doença progrida.  
Após 20 anos de pesquisa e mais de 85 pesquisas clínicas usando vários tipos 
de vacina, houve pouco progresso no encontro de uma vacina efetiva para o HIV/AIDS. Há 
três obstáculos principais. O primeiro é que o vírus entra rapidamente no genoma das 
células T de memória, constituindo um reservatório do qual o vírus não pode ser 
desalojado. O segundo obstáculo envolve uma hipervariabilidade genética do vírus que 
pode facilmente evitar defesas imunes do hóspede por mutação. O terceiro obstáculo é que 
nós somos ainda incapazes de produzir anticorpos que possam neutralizar cepas virais 





2.4 Morfologia da glândula submandibular 
 
A glândula submandibular é a segunda maior glândula salivar e pesa 
aproximadamente entre 7 a 15 gramas. Ocupa a porção do triângulo submandibular, o qual 
é formado pela borda inferior da mandíbula e as porções anterior e posterior do músculo 
digástrico. Superiormente, o espaço mandibular está limitado pelo músculo milohióideo. A 
extensão posterior da glândula ergue-se sobre a superfície posterior deste músculo e 
internamente ocupa o espaço sublingual no assoalho da cavidade bucal. Semelhante à 
glândula parótida, os sistemas de ductos convergem num ducto excretor principal, o ducto 
de Warthon, que se estende cerca de 5 cm da porção superior da glândula numa direção 
anterior abrindo-se na carúncula sublingual, adjacente ao freio lingual na parte anterior do 
assoalho bucal. A abertura da glândula contralateral está somente separada por uns poucos 
milímetros, próximo ao freio. A glândula submandibular está envolvida por uma fina 
cápsula fibrosa. Não há linfonodos dentro desta cápsula, mas 3 a 6 linfonodos estão 
aderidos à glândula no triângulo submandibular. Estes linfonodos recebem vasos aferentes 
do nariz, lábios, gengiva e porções laterais da língua, drenando o seu conteúdo nos 
linfonodos da cadeia cervical profunda ao longo da veia jugular interna e do músculo 
esternocleidomastoídeo. A glândula é inervada por fibras parassimpáticas secretomotoras 
do nervo facial e fibras simpáticas. Diferentemente da glândula parótida, não existe a 
passagem de longos nervos através do seu parênquima (Ellis & Auclair, 1995).  
A glândula submandibular possui três tipos de ductos. Os ductos intercalados 
geralmente são menores que os da parótida e, devido ao pequeno diâmetro são difíceis de 
serem observados. Os ductos estriados são mais longos na glândula submandibular do que 
na parótida, portanto são facilmente encontrados. Os ductos excretores assemelham-se aos 
da parótida. A glândula submandibular é mista, contendo ácinos serosos e mucosos, sendo 
que 92% são serosos, numa proporção de 12:1. Os ácinos serosos apresentam basofilia em 
diferentes graus e o citoplasma apical das células apresenta-se repleto de grânulos 
secretores, que parecem ser menores que aqueles das células serosas da parótida. Os ácinos 




& Fejerskov 1990). Dependendo da idade, a quantidade de tecido adiposo intraglandular é 
menor quando comparado à parótida (Ellis & Auclair, 1995).  
 
2.5 Morfologia da glândula sublingual 
 
A glândula sublingual é a menor das três glândulas salivares maiores e pesa 
aproximadamente entre 2 a 4 gramas. Encontra-se situada acima do músculo milohióideo, 
no sulco lingual do soalho da boca, entre a língua e a fossa sublingual da mandíbula. Sua 
face superior está coberta somente por mucosa oral. A glândula sublingual maior é 
composta por uma série de 8 a 30 glândulas salivares menores formando um único órgão 
unido por tecido conjuntivo. Embora seja descrita como uma glândula mista com 
predomínio dos ácinos mucosos sobre os serosos, esta situação prevalece somente em 
algumas glândulas sublinguais menores e, além disso, na glândula sublingual maior, os 
ácinos mucosos são discretamente mais abundante que os serosos. Também em algumas 
glândulas sublinguais menores podemos encontrar áreas totalmente serosas ou com 
predomínio de células serosas normalmente na forma de semiluas. Apesar dos ductos 
intercalares serem pequenos ou ausentes, alguns deles ocasionalmente tornam-se 
distendidos e proeminentes. Os ductos estriados são relativamente esparsos, mas os ductos 
excretores podem conter placas de células basalmente estriadas nas suas paredes. Na 
glândula sublingual maior, alguns dos ductos maiores podem se juntar para formar o ducto 
excretor principal (ducto de Bartholin) que se abre próximo ou numa abertura comum com 
o ducto de Warthon. No entanto, existem entre 8 a 20 ductos pequenos se originado das 
glândulas sublinguais menores (ducto Rivinianos) que drenam para o assoalho bucal na 
papila sublingual. A glândula é inervada por fibras parassimpáticas secretomotoras do 
nervo facial (nervo corda do tímpano) provenentes do núcleo salivar superior e por fibras 
simpáticas provenentes do gânglio cervical superior (Martinez-Madrigal & Micheau, 1989; 








2.6 Alterações das glândulas salivares maiores na AIDS 
 
As lesões mais comuns nos pacientes com AIDS são infecções oportunistas de 
origem bacteriana, fúngica, viral ou de protozoários, ocorrendo também neoplasias, lesões 
linfoepiteliais e outras de etiologia desconhecida. Diversos estudos avaliaram as doenças de 
glândulas salivares em pacientes HIV+. Magalhaes et al. (2001) estudando 38 crianças 
HIV+ no Brasil, encontraram aumento bilateral das glândulas parótidas em 18,42%, além 
de candidose pseudomembranosa e eritematosa. Matee et al. (2000), detectaram aumento 
de volume da glândula parótida em 20%, 12% e 5% dos pacientes com AIDS, HIV+ e HIV-
, respectivamente. Envolvimento da glândula submandibular ocorreu em 29,6%, 31,3% e 
14,7% destes pacientes, respectivamente. A prevalência de aumento das glândulas parótida 
e submandibular, sobretudo nesta última, é surpreendentemente alto, em comparação aos 
2,4% relatado por Tukutuku et al. (1990) e aos 4,3% por Mulligan et al. (2000). A doença 
de glândulas salivares associadas ao HIV (DGS-HIV), é caracterizada por um aumento de 
volume glandular sem sintomatologia dolorosa (Schrot et al., 1997; Mulligan et al., 2000). 
Este aumento de volume pode corresponder a neoplasias (sarcoma de Kaposi, linfoma não-
Hodgkin) e lesões não neoplásicas (lesão linfoepitelial benigna, síndrome linfocitária 
infiltrativa difusa, linfadenopatia parotídea, cistos parotídeos multicêntricos associado à 
adenopatia cervical), ocorrendo preferencialmente em crianças, sendo a parótida o local 
mais afetado, com acometimento bilateral em 60% dos casos (Schiødt, 1992). As 
manifestações extraglandulares na DGS-HIV incluem a pneumonite intersticial linfóide, 
gastrite e hepatite (Itescu et al., 1990), xeroftalmia (Itescu et al., 1989; Schiødt et al., 
1989), hipertrofia da glândula lacrimal (Kazi et al., 1996) e artralgia (Schiødt et al., 1989). 
Há poucos trabalhos em relação à DGS-HIV na glândula submandibular, e nenhum estudo 
na glândula sublingual, sendo a glândula parótida primariamente afetada e estudada 
provavelmente por suas características histológicas e pela assimetria facial que 
freqüentemente produz (Terry et al., 1991; Williams et al., 1998). O mecanismo postulado 
de hiperplasia linfóide não é provável que ocorra nas glândulas submandibular e sublingual 
devido à ausência de linfonodos intraglandulares (Tao & Gullane, 1991). Segundo 
Gottesman et al. (1996), a DGS-HIV nas glândulas submandibulares pode ser produzida 




O HIV pode ser detectado na saliva e no interior das glândulas salivares 
maiores, porém sua concentração é muito baixa nestes tecidos. Atividade anti-HIV tem sido 
detectada na saliva das glândulas parótidas (Fox et al., 1988; McNeely et al., 1995), 
submandibular e sublingual (Fox et al., 1988; Archibald & Cole, 1990; Malamud & 
Friedman, 1993; Nagashunmugam et al., 1997; Kennedy et al., 1998). Uma série de 
substâncias com conhecida atividade antimicrobiana são propostas como inibidores 
endógenos do HIV na saliva (Shugars & Wahl, 1998). Destes a trombospodina (Crombie et 
al., 1998) e as mucinas de alto peso molecular (Malamud & Friedman, 1993; Bergey et al., 
1993) mostraram inibição da infecção pela formação de amplos complexos insolúveis com 
o vírus, enquanto o SLPI bloqueia mais de 90% da infectividade do HIV em concentrações 
endógenas (McNeely et al., 1995). O SLPI é uma proteína mucosa de 12 kDa, 
originalmente caracterizada a partir dos fluídos parotídeos, sendo secretada por células 
epiteliais não ciliadas das superfícies mucosas (Franken et al., 1989) e por células acinares 
e ductais das glândulas salivares maiores (Wahl et al., 1997; Rocha et al., 2008) 
apresentando propriedades antiprotease, antimicrobiana e antifúngica. 
Alterações nas glândulas salivares menores em pacientes HIV+ já foram 
descritas, apresentando-se geralmente como sialadenite focal, a qual é similar aos achados 
na síndrome de Sjögren (SS). O infiltrado é predominantemente composto por linfócitos 
TCD8 (CD4/CD8=0,5) (Itescu et al., 1989; Schiødt et al., 1989), o que contrasta com a 
relação CD4/CD8 de 3 a 8, observada na SS clássica.  
 
2.7 Síndrome linfocitária infiltrativa difusa (SLID) 
 
A Síndrome Linfocitária Infiltrativa Difusa (SLID) é uma condição observada 
somente em indivíduos HIV+ (Itescu et al., 1992). As características desta síndrome 
incluem persistente circulação de linfócitos TCD8 no sangue periférico, infiltração 
linfocítica TCD8 difusa nos tecidos associados a uma linfadenopatia generalizada e 
aumento de volume da glândula parótida (Mandel et al., 1998). O órgão extraglandular 
mais comumente atingido é o pulmão, e menos freqüentemente o fígado, rins, trato 




sistema nervoso periférico (Moulignier et al., 1997). A prevalência da SLID é variável 
dependendo da população estudada. Williams et al. (1998) detectaram SLID em apenas 15 
de 548 pacientes HIV+. Neste estudo a prevalência máxima estimada foi de 3% a 4%, 
mostrando uma distribuição étnica de 4,5% para afro-americanos, 3% para caucasianos e 
2% para hispânicos. Na Grécia, a freqüência da síndrome entre pacientes HIV+ é de 7,8% 
(Kordossis et al., 1998) e nos Estados Unidos variam de 0,8% a 6% (Kazi et al., 1996; 
Williams et al., 1998). Os homens afro-americanos com haplótipos de histocompatibilidade 
HLA-DR5 e HLA-DR6 são considerados de alto risco para SLID (Itescu et al., 1989; Itescu 
et al., 1992; Itescu et al., 1994; Kazi et al., 1996) e estes pacientes têm usualmente um 
curso mais indolente da doença pelo HIV (Itescu et al., 1994; Mandel et al., 1998). Outro 
estudo, avaliando características imunogenéticas, encontrou a expressão de HLA-DRS, 
HLA-DR6, HLA-DR7 em 52% e HLA-DR2 em 36% dos pacientes com SLID, 
respectivamente, sendo mais prevalente entre homens afro-americanos homossexuais HIV+ 
(Kazi et al., 1996). Desta forma, a SLID parece ser o resultado de uma resposta imune 
geneticamente determinada (Itescu et al., 1993). 
A SLID difere da SS na freqüência de manifestações extraglandulares, fenótipo 
da infiltração linfocítica (CD4+ na SS e CD8+ na SLID), fator reumatóide negativo e 
ausência de anticorpos anti SS-A (Ro), anti SS-B (La) e anticorpos antinucleares (ANA) 
(Itescu et al., 1989; Schrot et al., 1997; Kordossis et al., 1998; Mandel et al., 1998). Existe 
uma similaridade histológica entre SLID e SS. Em ambos os casos são observados uma 
infiltração glandular linfocítica e ocasionais desenvolvimentos de ilhas epimioepiteliais. 
Além da imunoistoquímica, para diferenciar estas duas entidades é preciso uma análise 
adequada da história clínica e sintomas do paciente (Mandel et al., 1998). Um possível 
mecanismo para o aumento de volume cístico da parótida na SLID é precisamente a 
infiltração do órgão pelos linfócitos TCD8. A hiperplasia linfóide dentro da glândula leva à 
obstrução ductal e formação cística secundariamente (Shugar et al., 1988). Em estágios 
tardios da doença podem apresentar cistos parotídeos multicêntricos e adenopatias 
cervicais, descritos como característicos na AIDS (Holliday et al., 1988; Shugar et al., 
1988). As glândulas salivares menores labiais também podem ser acometidas por linfócitos 




et al., 2000; Rivera et al., 2003b). Itescu et al. (1990), estudaram 11 biópsias de glândulas 
salivares menores em pacientes HIV+ com SLID e observaram a presença de mais de dois 
focos linfocíticos TCD8 por área de 4 mm2. McArthur et al. (2000), analisaram as 
glândulas salivares menores de 30 pacientes HIV+ do oeste africano e observaram uma 
severa atipia ductal e mais de um foco linfocítico TCD8 em 95% dos casos. Os achados 
ultraestruturais revelaram partículas virais do HIV em células epiteliais ductais 
multinucleadas. Rivera et al. (2003b) estudaram a imunoexpressão de CD4, CD8, CMV, 
Proteína de Membrana Latente do Vírus Epstein-Barr (LMP-EBV) e proteína p24 do HIV 
(p24-HIV), em biópsias de glândulas salivares menores labiais de 7 pacientes HIV+ 
afetados pela SLID. Somente 4 casos mostraram mais de um foco linfocítico periductal. O 
infiltrado linfocítico mostrou predomínio de células TCD8 e positividade para p24-HIV e 
LMP-EBV nas células ductais em todos os casos. Além disso, LMP-EBV foi observada nos 
linfócitos (6 casos) e células acinares (1 caso). CMV foi negativo em todos os casos. 
Assim, os autores sugeriram a participação do vírus Epstein-Barr (VEB) e HIV na 
patogênese da SLID.  
A terapia com corticosteróide na SLID diminui o número de linfócitos quando 
realizada precocemente, prevenindo a progressão da fibrose intersticial (Itescu et al., 1990; 
Casiglia & Woo, 2000). Quando o tratamento inclui drogas antiretrovirais, principalmente 
inibidores de proteases com ou sem corticosteróides, pode haver a regressão do aumento de 
volume parotídeo (Craven et al., 1998; Mandel & Surattanont, 2002). Aspiração com 
agulha fina e escleroterapia com tetraciclina também têm sido usadas (Mandel et al., 1998). 
A radiação provou ser eficaz, mas existe a possibilidade de transformação carcinogênica 
(Goldstein et al., 1992). A principal complicação da SLID é a pneumonite intersticial 
linfocítica, a qual é reportada em cerca de 50% dos casos (Itescu et al., 1989; Kazi et al., 
1996; Mandel et al., 1998). Além disso, há um aumento no risco de desenvolver linfomas 









2.8 Lesões linfoepiteliais 
 
Várias doenças que acometem as glândulas salivares apresentam características 
histomorfológicas de lesões linfoepiteliais com ou sem formação cística. Alguns dos mais 
importantes diagnósticos diferenciais são a SS, LNH de células B da zona marginal 
extranodal, lesão linfoepitelial cística associada ao HIV (Ihrler et al., 2000) e o cisto 
linfoepitelial cervical (Som et al., 1995). As alterações císticas observadas na lesão 
linfoepitelial da SS podem simular aquelas associadas ao HIV. Nestes casos a identificação 
de adenopatias cervicais difusas associadas ao HIV é crucial (Som et al., 1995). 
Cistos linfoepiteliais benignos são infreqüentes nas glândulas salivares (0,6%) 
de pacientes HIV- (Riederer et al., 1994), enquanto que cistos linfoepiteliais parotídeos 
bilaterais e múltiplos são encontrados em 3% a 6% dos pacientes HIV+, principalmente nos 
estágios precoces da infecção e raramente ocorrem em pacientes com AIDS avançada 
(Ihrler et al., 1996a; Rivas Lacarte et al., 1997; Vargas et al., 2001; Vargas et al., 2003). 
Nos pacientes HIV+ os cistos linfoepiteliais apresentam dimensões maiores que 5 cm e 
localizam-se normalmente na cauda da glândula parótida (Riederer et al., 1994).  
Quanto à origem dos cistos linfoepiteliais na glândula parótida em pacientes 
HIV+, alguns autores acreditam que estes se desenvolvam a partir de inclusões de glândulas 
salivares preexistentes em linfonodos intraparotídeos ou de uma lesão linfoepitelial do 
parênquima glandular. As primeiras alterações morfológicas observadas no parênquima 
glandular são o infiltrado linfóide, evoluindo para lesões linfoepiteliais ductais e 
proliferação de células basais dos ductos estriados (Ihrler et al., 1996a; Ihrler et al., 1996b, 
Ihrler et al., 1999; Ihrler et al., 2000), no entanto, outros autores consideram também a 
participação das células mioepiteliais (Chetty et al., 1999; Ussmuller et al., 2002). O 
infiltrado linfóide geralmente é de origem extraglandular e a freqüente progressão para 
lesões linfoepiteliais císticas múltiplas pode ser devido à compressão ductal através do alto 
grau de hiperplasia linfolicular nos estágios precoces da doença (Poletti et al., 1988; Ihrler 
et al., 1996a; Maiorano et al., 1998). Vargas et al. (2003) analisando as glândulas parótidas 
em 100 casos de pacientes autopsiados com AIDS avançada, descreveram 6 cistos 
linfoepiteliais de pequeno diâmetro, com localização preferencial nos linfonodos 




A presença de replicação ativa do HIV dentro das células dendríticas foliculares 
e a ausência de uma população linfóide infectada pelo VEB sugere fortemente que a 
patogênese do cisto linfoepitelial é primariamente induzida pelo HIV (Labouyrie et al., 
1993). Além disso, a detecção do HIV nos fluídos císticos pode ser explicada pela presença 
das células dendríticas foliculares dentro dessas cavidades (Uccini et al., 1999). Vargas et 
al. (2001) relataram a presença de CMV no revestimento epitelial de um cisto linfoepitelial 
parotídeo e sugeriram que o CMV possa participar na patogênese desta lesão, visto que a 
pesquisa imunoistoquímica para p24-HIV foi negativa. 
As amostras de punções aspirativas dos cistos linfoepiteliais contêm numerosas 
células escamosas anucleadas, superficiais e intermediárias misturadas com células dos 
folículos linfóides. Imunoblastos e fagocitose de restos nucleares são notadas. 
Histologicamente as lesões císticas mostram epitélio escamoso rodeado de abundante 
tecido linfóide hiperplásico com centros germinativos proeminentes (Tao & Gullane, 1991). 
Nas paredes dos cistos, granulomas epitelióides e células gigantes podem ser encontradas 
(Schmidt-Westhausen et al., 1997).  
O acometimento da glândula submandibular é menos freqüente quando 
comparado com a glândula parótida, e nenhum caso relatado afetando a glândula 
sublingual. Gottesman et al. (1996) descreveram dois casos de cistos linfoepiteliais 
bilaterais na glândula submandibular em pacientes HIV+, os quais apresentaram também 
lesões na parótida. Ambos os pacientes não mostraram evidência da doença glandular 
obstrutiva, doença autoimune ou de cistos em outros órgãos. Riederer et al. (1994) 
relataram a ocorrência de 1 caso de lesão cística linfoepitelial na glândula submandibular 
numa série de 10 pacientes HIV+.  
A associação de lesões linfoepiteliais em pacientes HIV+ com doenças 
malignas tem sido documentada. O componente linfóide desenvolve geralmente LNH 
(Hiltbrand et al., 1990; Del Bono et al., 2000), enquanto que a transformação neoplásica do 
componente epitelial em carcinoma ou lesão linfoepitelial maligna parece ser um evento 
raro e relatado por Squillaci et al. (2000) em um paciente HIV-. 
O tratamento é amplo e variado, desde uma simples conduta de observação 
clínica até a realização de aspiração com agulha fina, ablasão intersticial por laser, 




(Goldstein et al., 1992; Beitler et al., 1995), biópsia seletiva dos linfonodos, parotidectomia 





Os cálculos salivares são compostos por oxalato de cálcio e fosfato de cálcio 
com muco e restos celulares (Hiraide & Nomura, 1980). Na população geral os cálculos 
salivares ocorrem principalmente na glândula submandibular (80% a 90%) e parótida (5% a 
20%), enquanto a glândula sublingual e as glândulas salivares menores são raramente 
afetadas. A glândula submandibular é mais susceptível devido ao arranjo anatômico do 
ducto excretor (que é longo, tem curso irregular e apresenta uma papila muito menor que a 
luz) e as características físico-químicas da sua secreção (que contém alta concentração de 
mucina, matriz orgânica, cálcio, fosfato e fosfatases, pH alcalino e baixo nível de dióxido 
de carbono) (Lustmann et al., 1990). Os lados direito e esquerdo são igualmente afetados, 
porém cálculos bilaterais múltiplos na parótida não são comumente encontrados na 
população geral. Os cálculos na parótida são normalmente únicos e localizados no sistema 
ductal, já os sialolitos intraparenquimatosos são raramente diagnosticados. A razão entre 
sialolitos parenquimatosos e ductais é de 1:35 (Seifert et al., 1986). Ottaviani et al. (1997) 
relataram um caso de sialolitíase bilateral na parótida de paciente com AIDS e mieloma 
múltiplo. A possível etiopatogenia está relacionada a alterações da imunidade, pH oral e 
composição da saliva. Alterações na composição química da saliva como aumento dos 
níveis de sódio, cloretos, lisozima, peroxidase, lactoferrina e imunoglobulina A têm sido 
reportadas como resultado da infecção pelo HIV (Yeh et al., 1988; Atkinson et al., 1989). 
O pH da glândula parótida varia de 5,2 a 6,2 versus 6,1 a 7,5 da saliva da submandibular 
(MacCann, 1968; Burstein et al., 1979). Esta condição local pode favorecer a precipitação 
de fosfato octacálcico na parótida (Ottaviani et al., 1997). O mieloma múltiplo pode alterar 
a composição química salivar como resultado do aumento das imunoglobulinas nas 
secreções salivares (Lajos et al., 1975). As influências de doenças metabólicas ou 







Xerostomia é um sintoma oral relativamente comum em pacientes HIV+, 
atingindo cerca de 2% a 10% desta população (Schiødt, 1997). Pode-se apresentar nos 
estágios precoces da infecção pelo HIV (Garg et al., 1995) ou estar associada ao uso de 
medicamentos (Phelan et al., 1987). Greenberg et al. (1997) sugeriram uma ligação entre a 
presença de CMV na saliva e disfunção da glândula salivar em pacientes HIV+. As 
potenciais causas de xerostomia nestes pacientes são a SLID, infecção da glândula por vírus 
ou bactérias, estresse emocional, deficiências nutricionais, radioterapia, nefropatias 
(poliúria), desidratação, anemia (Valentine et al., 1992) e medicamentos (Phelan et al., 
1987). Entre as drogas que causam queixas de boca seca estão a ddI (didanosina) (Dodd et 
al., 1992), foscarnet, ansiolíticos, antidepressivos, antipsicóticos, antihistamínicos, 
anticolinérgicos, antihipertensivos, descongestionantes, diuréticos e drogas 
antiparkinsonianas (Greenspan & Shirlaw, 1997).  
 
2.11 Histoplasmose oral 
 
A histoplasmose é uma micose profunda causada pelo Histoplasma capsulatum. 
Este fungo é dimórfico, onde a forma de levedura é parasitária e apresenta-se similar à 
Candida. O Histoplasma capsulatum é encontrado particularmente no centro-oeste dos 
EUA, América Latina, Índia e Austrália (de Almeida & Scully, 1991). A histoplasmose 
disseminada pode afetar o sistema fagocítico mononuclear, pulmões, rins e trato 
gastrointestinal, e é tipicamente vista em pacientes HIV+ e outros pacientes 
imunocomprometidos (Souza filho et al., 1995). Menos de 1% dos pacientes com AIDS nos 
EUA apresenta histoplasmose clinicamente, entretanto, nas áreas endêmicas existe uma 
incidência acima de 35% (Nightingale et al., 1990) e mais de 70% dos adultos são 
infectados subclinicamente (Scully & Almeida, 1997). Assim, é de se esperar que a maioria 
dos casos de histoplasmose na AIDS ocorra devido a infecções latentes reativadas (Scully 




nodulares, sendo descritas em quase todas as áreas da boca, sendo os locais mais 
comumente afetados a língua seguida pelo palato, bochecha ou gengiva (Fowler et al., 
1989; Heinic et al., 1992) e raramente invadem a mandíbula ou maxila (Toth & Frame, 
1983; Dobleman et al., 1989) podendo resultar em perfuração do palato (Fowler et al., 
1989). Cerca de 30% a 50% dos pacientes com histoplasmose disseminada apresentam 
lesões orais, freqüentemente como sinal inicial da doença (Macfarlane & Samaranayake, 
1990).  
O diagnóstico histológico é confirmado pelas colorações de ácido-periódico de 
Schiff (PAS) ou Gomori-Grocott, as quais podem identificar esporos de Histoplasma 
capsulatum. Diferentes padrões histológicos podem ser identificados, tais como 
granulomas, microabscessos, necrose ou reação macrofágica difusa (de Almeida & Scully, 
1991; Vargas et al., 2003). 
A droga de escolha para o tratamento da histoplasmose é a anfotericina B, 
sendo o cetoconazol uma droga alternativa (Glatt et al., 1988; Minamoto & Armstrong, 
1988), entretanto, fluconazol ou itraconazol também pode ser usado (Klein, 1989). Efeitos 
adversos para a anfotericina B podem incluir tromboflebite, nefrotoxicidade, náuseas, 
anemia e hipocalemia (Scully & Almeida, 1997). 
Foram descritos inúmeros casos de histoplasmose oral em pacientes HIV+ 
(Fowler et al., 1989; Heinic et al., 1992; Samaranayake, 1992; Swindells et al., 1994; 
Souza Filho et al., 1995; Scully & Almeida, 1997; Warnakulasuriya et al., 1997), porém a 
histoplasmose nas glândulas salivares de pacientes HIV+ parece ser um evento raro. Raab 
et al. (1994), através de biópsia aspirativa por agulha fina, identificaram Histoplasma 
capsulatum na parótida de um paciente com AIDS. Concomitantemente com a 
histoplasmose a massa parotídea apresentou infecção secundária por Candida sp. 
Microscopicamente a citopatologia mostrou necrose e Histoplasma capsulatum. O mesmo 
autor descreveu um caso de aspergilose em parótida de paciente HIV+ usando o mesmo 
método diagnóstico. Vargas et al. (2003) relataram 2 casos de histoplasmose acometendo a 
glândula parótida na AIDS, sendo que as lesões afetaram o parênquima em um caso e os 
linfonodos intraparotídeos nos dois casos. 
Não há relatos de histoplasmose nas glândulas submandibular e sublingual de 





2.12 Criptococose oral 
 
Em pacientes com AIDS a criptococose é uma das doenças mais prevalentes 
envolvendo freqüentemente os pulmões e sistema nervoso central (Samaranayaque, 1992; 
Dismukes, 1993; Mulanovich et al., 1995). Disseminação cutânea, mucocutânea, óssea e 
visceral pode ocorrer a partir de um foco pulmonar primário (Monteil et al., 1997). A face, 
couro cabeludo e o pescoço são os locais mais comuns para lesões cutâneas, as quais 
podem se apresentar como pápulas, pústulas acneiformes, abscessos ou úlceras 
(Samaranayaque, 1992). A doença tem distribuição mundial e é causada pelo Cryptococcus 
neoformans, uma levedura basidiomiceto que habita no solo, a qual é adquirida por 
inalação. Duas variedades de Cryptococcus neoformans têm sido descritas, var. neoformans 
(sinônimo com sorotipos capsulares A, D e A/D), encontrada nas fezes de pássaros e em 
frutas e vegetais em decomposição, e raramente, var. gatti (sinônimo com sorotipos 
capsulares B e C), encontrada associada à árvore Eucaliptus camaldulensis (Ellis & 
Pfeiffer, 1992). Em pessoas sadias, a infecção criptococócica é usualmente subclínica 
(Scully & Almeida, 1997). 
A criptococose pode provocar meningoencefalite e constitui a principal causa 
de morbimortalidade em 5% a 10% dos pacientes com AIDS (Vecchiarelli et al., 1998), 
podendo ocorrer também em indivíduos com leucemia, linfoma, lúpus eritematoso 
sistêmico, doença de Hodgkin, sarcoidose ou transplantados (Levitz, 1992). A virulência do 
Cryptococcus neoformans está associada a seu polissacarídeo capsular, o 
glucoronoxylomanan (Kwon-Chung & Rhodes, 1986; Mitchell & Perfect, 1995) que é 
corado em vermelho brilhoso pelo Mucicarmim em tecidos ou negativamente corados com 
corante da Índia ou nigrosin no líquido cefalorraquidiano (Samaranayaque, 1992). Em 
pacientes imunocompetentes, o Cryptococcus neoformans pode formar um granuloma 
pulmonar solitário semelhante às lesões “em moedas” causadas pelo Histoplasma 
capsulatum, e em pacientes imunossuprimidos, este fungo forma pequenos cistos com 




AIDS (Ellis & Pfeiffer, 1992), ocorrendo tipicamente nos estádios tardios da infecção pelo 
HIV, com uma média de sobrevida menor que 6 meses (Scully & Almeida, 1997). 
O diagnóstico é confirmado pela microscopia óptica, onde as colorações de 
PAS, Mucicarmin ou Grocott mostram os fungos redondos, elípticos ou em forma de bote 
ou taça com 4-10 µm de diâmetro (Scully & Almeida, 1997). 
Lesões orais de criptococose na AIDS foram relatadas por Schmidt-Westhausen 
et al. (1995) na gengiva, a qual apresentou-se como uma ulceração única. O paciente não 
apresentava doença disseminada, porém mostrou sorologia positiva para o antígeno 
criptococócico, a qual tornou-se negativa após 4 semanas de tratamento com anfotericina B 
e flucitosina. Glick et al. (1987) relataram uma lesão em palato, sendo esta a manifestação 
inicial da criptococose disseminada num paciente com AIDS. Outras lesões foram descritas 
na língua, faringe, mucosa jugal, alvéolo dentário e pilares tonsilares, as quais 
apresentaram-se como úlceras e nódulos (Lynch & Naftolin, 1987; Dodson et al., 1989; 
Tzerbos et al., 1992; Kuruvilla et al., 1992). 
Nas glândulas salivares, Monteil et al. (1997) relataram um caso de 
criptococose disseminada acometendo a parótida e glândula salivar labial de um paciente 
com AIDS autopsiado. Na glândula salivar labial o Cryptococcus neoformans foi 
identificado por Mucicarmim, já na parótida foi utilizado o alcian blue. Não houve reação 
inflamatória associada a criptococose nestas glândulas salivares. Vargas et al. (2003) 
reportaram a ocorrência de criptococose nas parótidas de 3 de 100 pacientes com AIDS 
autopsiados, sendo que em nenhum dos casos houve a presença de reação inflamatória. 
Porém, a reação tecidual ao Cryptococcus neoformans pode variar desde uma reação 
inflamatória pequena ou ausente até uma reação granulomatosa com vários graus de 
necrose (Monteil et al., 1997). 
As drogas azólicas orais como cetoconazol, fluconazol e itraconazol, junto com 
a anfotericina B e flucitosina representam o maior avanço na terapia sistêmica antifúngica. 
Dentre as três primeiras, o fluconazol alcança altas concentrações no fluído cérebro-
espinhal e urina sendo ideal nos casos de meningite criptococócica (Como & Dismukes, 
1994; Saag et al., 1999) e coccidiodal. O cetoconazol é bem menos tolerado e está 




incluem, fluconazol para a doença pulmonar e anfotericina B associada ao fluconazol para 
os casos com acometimento do SNC (Pappas et al., 2001).  
Não existe nenhum relato de criptococose nas glândulas submandibular e 
sublingual em pacientes com AIDS na literatura inglesa.  
 
2.13 Infecção pelo Citomegalovírus 
 
A infecção pelo CMV ou doença de inclusão citomegálica era uma condição 
rara, que em geral, afetava recém-nascidos devido a uma infecção transplacentária, e menos 
provavelmente a uma infecção direta do cérvix após a ruptura da membrana amniótica, 
podendo causar debilidade fetal, retardo do desenvolvimento, nascimento prematuro, 
microcefalia, hidrocefalia com calcificação periventricular, corioretinite, trombocitopenia, 
púrpura e hepatite. Nestes pacientes os corpúsculos de inclusão citomegálica foram 
observados principalmente nas células epiteliais, sendo o rim o órgão mais freqüentemente 
envolvido, seguido pelos pulmões e fígado (Ko et al., 2000). Atualmente, esta condição 
também tem sido diagnosticada em adultos em estados de imunossupressão. Clinicamente a 
doença se caracteriza por febre, aumento de volume das glândulas salivares, 
hepatoesplenomegalia e linfocitose, ou acompanha o curso clínico de pacientes 
transplantados renais, de medula óssea, e pacientes com linfomas sob tratamento 
quimioterápico (Glenn, 1981; Bombí et al., 1987). A exposição ao CMV é muito ampla na 
população geral e os testes sorológicos são positivos em 50% a 80% dos adultos e em cerca 
de 94% dos homens homossexuais, indicando uma infecção latente (Kanas et al., 1987). O 
CMV pode ser isolado no sangue, urina (Langford et al., 1990), sêmen, secreções vaginais, 
leite materno, lágrimas, saliva e fezes afetando principalmente as células ductais epiteliais e 
o endotélio dos vasos sangüíneos (Kanas et al., 1987). Estudos recentes tentam esclarecer o 
mecanismo pelo qual o CMV infecta, preferencialmente, células epiteliais. Assim, Wang et 
al. (2003) mostraram que o CMV inicia a infecção e a sinalização intracelular se unindo ao 
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), e pela ativação de várias vias 
incluindo aquelas mediadas pela MAP-quinase (proteína quinase ativada por mitógeno), 




(glicoproteína B), uma molécula principal presente no envelope do CMV permitindo a 
entrada do vírus nas células epiteliais. 
O CMV na AIDS pode manifestar-se como pneumonite (Marchevsky et al., 
1985), esofagite, enterocolite (Rotterdam & Sommers, 1985) e encefalite (Rhodes, 1987). A 
detecção do DNA do CMV no fluído cérebro-espinhal mostra-se de alto valor diagnóstico 
para a doença ativa no SNC em pacientes HIV+ (Stanojevic et al., 2002). Além disso, o 
CMV pode ser detectado no sarcoma de Kaposi oral infectando células endoteliais 
(Newland & Adler-Storthz, 1989), em saliva de pacientes com AIDS (Marder et al., 1985) 
e nas ulcerações orais, as quais mostram-se dolorosas com bordas não endurecidas e 
ausência de halo inflamatório (Kanas et al., 1987; Langford et al., 1990).  
A predileção do CMV por glândulas salivares na AIDS é conhecida. Em 47 
casos das 88 autópsias relatadas por Ihrler et al. (1996b), notou-se infecção pelo CMV em 
diferentes órgãos. As parótidas foram acometidas pelo CMV em 28 casos. Vargas et al. 
(2003) relatam 9 casos de infecção por CMV estudando as parótidas de 100 pacientes com 
AIDS autopsiados. Todos os casos apresentaram CMV no parênquima, 1 caso mostrou 
também CMV no linfonodo intraparotídeo e, exceto 2 casos, não houve reação inflamatória 
associada. Wax et al. (1994) reportaram 3 casos de sialadenite parotídea por CMV na 
AIDS, os quais foram diagnosticados através de biópsia por punção aspirativa por agulha 
fina (PAAF). O CMV foi detectado nas células acinares das glândulas submandibulares de 
pacientes com AIDS por Pialoux et al. (1991) e Schellemberg et al. (1994), neste último 
trabalho, apresentando infiltrado inflamatório linfomononuclear. Wagner et al. (1996) 
detectaram CMV em 10 de 60 glândulas submandibulares de pacientes com AIDS 
autopsiados, sendo que havia inclusões intranucleares nas células ductais e acinares.  
As queixas freqüentes dos pacientes HIV+ de secura na boca devido à 
diminuição do fluxo salivar pode ser devido à reação auto-imune ou infecção pelo CMV. 
Greenberg et al. (1995) e Greenberg et al. (1997) encontraram uma relação fortemente 
significativa entre a presença do CMV na saliva e queixa de xerostomia, sugerindo que o 
CMV pode ser a causa da disfunção das glândulas salivares em pacientes com AIDS. Estes 
achados são corroborados pelo fato de que o dano celular é causado pelo efeito citopático 
direto do CMV visto que muitos casos apresentam um infiltrado inflamatório discreto ou 




Recentemente, foi demonstrado que a infecção por CMV incrementa a secreção 
do SLIP nas glândulas submandibulares de pacientes com AIDS e que pode estar associada 
com diferentes eventos tais como a proteção contra a infecção, ação de proteinases 
derivadas de células inflamatórias e promoção do reparo tecidual (Rocha et al., 2008).  
As drogas usadas na terapêutica para CMV incluem foscarnet, ganciclovir e 
cidofovir (Katlama, 1996). Para lesões isoladas, como úlceras orais, sem envolvimento 
sistêmico, pode ser usado aciclovir por via oral (Greenspan & Shirlaw, 1997). 
Não há nenhum relato de CMV afetando a glândula sublingual em pacientes 
com AIDS na literatura inglesa. 
 
2.14 Infecção pelo HHV-6 e HHV-7 
 
HHV-6 é um herpesvírus β que apresenta tropismo por linfócitos T CD4 e pode 
ser encontrado em linfomas relacionados a AIDS. Este vírus pode causar exantema súbito e 
outras doenças febris em crianças, hepatite e outras síndromes semelhantes à mononucleose 
em adultos. É amplamente detectado na população normal (95%) e a soroconversão ocorre 
numa etapa precoce da vida (Trovato et al., 1998; Caserta et al., 2001). Está também 
associado com leucemia e linfomas em indivíduos HIV-, enquanto pode ser reativado de 
sua latência em glândulas salivares e macrófagos de pacientes imunocomprometidos (HIV, 
transplantados) (Caserta et al., 2001) podendo produzir pneumonite (Cone et al., 1993), 
encefalite (Drobyski et al., 1994) e hepatite fulminante (Asano et al., 1990). Estudos de 
autopsias em 9 pacientes com AIDS mostraram que os linfócitos são preferentemente 
infectados pelo HHV-6 e detectados principalmente no pulmão, linfonodo, baço, fígado e 
rins (Knox & Carrigan, 1994).  
O HHV-7 pertence à família dos herpesvírus β, relacionado ao HHV-6 e CMV, 
porém é menos patogênico (Griffiths et al., 2000). Semelhante ao HHV-6, mais de 95% da 
população mostra sorologia positiva para HHV-7, o qual está associado principalmente a 
pacientes transplantados (Razonable & Paya, 2002). 
Estudando biópsias de glândulas salivares e amostras de saliva em pacientes 




porcentagem do que o HHV-6 nas biópsias de glândulas, especialmente em pacientes 
HIV+, enquanto o HHV-6 raramente está presente na saliva em ambos os pacientes. Em 
outro estudo em glândulas salivares maiores e menores de pacientes HIV-, o HHV-6 foi 
detectado em 88% das glândulas submandibulares analisadas, em 63% das parótidas e em 
53% das glândulas labiais menores, enquanto o HHV-7 foi identificado em 100%, 85% e 
58% destes locais respectivamente. Estes resultados indicam que as glândulas salivares de 
pacientes HIV+ e HIV-, são um local de infecção persistente para ambos os vírus e que dos 
3 tipos de glândulas examinadas a glândula submandibular é a mais afetada. Além disso, o 
fato de que o HHV-7 seja isolado freqüentemente na saliva, sugere que esteja infectando 
ativamente as glândulas salivares enquanto o HHV-6 apresenta uma infecção latente (Sada 




Adenovírus é um patógeno oportunista que acomete pacientes 
imunocomprometidos (Zahradnik et al., 1980; Shields et al., 1985; Hierholzer, 1992). 
Excreção assintomática na urina e fezes é comumente notada nestes pacientes, podendo 
haver reativação do adenovírus latente (De Jong et al., 1983; Hierholzer et al., 1988). O 
espectro de infecções na adenovirose varia de uma excreção assintomática (secreções 
orofaríngeas, urina e fezes) até uma pneumonia, hepatite, encefalite e viremia letal. Estima-
se que 48% das infecções resultem em casos fatais (Hierholzer, 1992; Carrigan, 1997). Esta 
condição acomete freqüentemente pacientes HIV+ causando manifestações clínicas de 
variável intensidade. O adenovírus tem propriedade de latência em tecidos linfóides, mas 
não se descarta a hipótese de disseminação sangüínea ou entrada nas glândulas salivares 
através dos ductos excretores (Gelfand et al., 1994).  
O comprometimento das glândulas salivares pelo adenovírus foi reportado por 
Duarte et al. (1996), quando descreveram um caso de aumento de volume da parótida, no 
estágio inicial da infecção pelo HIV, devido à inclusão intranuclear do adenovírus no 
epitélio ductal confirmado através de imunoistoquímica. O exame histológico da parótida 
demonstrou infiltrado inflamatório linfomononuclear periductal discreto com presença de 




estágio avançado da infecção pelo HIV, com história prévia de infecções oportunistas. Não 
existe tratamento eficaz para adenovirose apesar do ribavirin possuir atividade “ in vitro” 
contra o adenovírus (Lenaerts & Naesens, 2006).  
Não há nenhum relato de adenovirose nas glândulas submandibular e sublingual 
de paciente HIV+. 
 
2.16 Infecção por micobactérias 
 
A infecção pelo Mycobacterium tuberculosis nas glândulas salivares é rara 
mesmo nos países onde a doença é comum. Os pacientes não têm sintomas específicos de 
tuberculose, principalmente na ausência de história de tuberculose pulmonar, apresentando-
se clinicamente como uma tumefação. Sendo assim, é praticamente impossível diferenciar 
tuberculose de sialadenite crônica inespecífica ou de tumores neoplásicos na parótida 
(Stanley et al., 1983; O'Connell et al., 1993; Comeche Cerveron et al., 1995). O 
diagnóstico determinante é o histopatológico ou a biópsia por PAAF. O padrão histológico 
da tuberculose reflete a integridade da imunidade celular dos pacientes. Pacientes com 
imunidade celular intacta possuem resposta granulomatosa típica com poucos bacilos 
(Lewin-Smith et al., 1998). Caso haja uma diminuição do número de linfócitos TCD4 
ocorre uma diminuição da imunidade celular, diminuindo a formação de células gigantes de 
Langhans e células epitelióides. Nos estágios hiporreativos a necrose caseosa central possui 
inúmeros bacilos, tanto na área de necrose quanto nos macrófagos, sendo estes detectados 
pela coloração de Ziehl-Neelsen. Nos estágios finais da AIDS, há uma resposta 
piohistiocítica com numerosos bacilos (Lewin-Smith et al., 1998). O tratamento de escolha 
é a parotidectomia com preservação do nervo facial e terapia antituberculosa por 12 a 24 
meses (Bhat & Stansbie, 1996; Franzen et al., 1997). 
A parótida é o local mais comum de envolvimento extranodal em glândulas 
salivares pelo Mycobacterium tuberculosis (Mullins et al., 2000) começando 
freqüentemente nos linfonodos intraparotídeos, usualmente sem evidência de 
comprometimento pulmonar, sendo a paralisia do nervo facial um evento raro (Cleary & 
Batsakis, 1995; Comeche Cerveron et al., 1995). Outros dados indicam que as glândulas 




clinicamente localizada e disseminada, respectivamente. Além disso, o envolvimento do 
parênquima ou dos linfonodos pode desenvolver uma reação inflamatória aguda (inchaço 
da glândula simulando uma sialadenite ou abscesso) ou uma reação inflamatória crônica 
(simulando uma neoplasia de crescimento lento) (Stanley et al., 1983). No entanto, outros 
autores acreditam que a glândula submandibular seja a mais afetada (Taher, 1988; Esteban 
Sanchez et al., 1993). Não existem relatos de micobacteriose afetando a glândula 
sublingual em pacientes HIV+. 
Jakob et al. (1995) relataram a ocorrência de tuberculose nos linfonodos 
cervicais e no parênquima parotídeo de um paciente com AIDS, sem evidência de 
comprometimento pulmonar. O diagnóstico foi feito com Auramina-Rhodamina-Farbung, 
na qual através de fluorescência detectou-se um bacilo, enquanto o Ziehl-Neelsen foi 
negativo. A parótida apresentou infiltrado inflamatório crônico discreto e granulomas 
epitelióides. A despeito da alta incidência de micobacteriose disseminada em pacientes 
HIV+, infecções micobacterianas tuberculosa e não tuberculosa das glândulas salivares na 
AIDS é raramente reportada (Benson & Ellner, 1993), isto tem sido atribuído à atividade 
antibacteriana da saliva humana (Wagner et al., 1996; Elvira et al., 1998; Holmes et al., 
2000). Recentemente, Vargas et al. (2003) reportaram a ocorrência de 10 casos de 
micobacteriose na glândula parótida de 100 pacientes autopsiados com AIDS, todos os 
casos afetaram linfonodos intraparotídeos e em apenas 2 casos o parênquima parotídeo 
também foi acometido. Singh et al. (1998) demonstraram a presença de tuberculose 
principalmente em linfonodos cervicais (89% dos 38 pacientes HIV+), enquanto os outros 
locais acometidos foram a pele, laringe e parótida. Franzen et al. (1997) mostraram que 17 
de 20 pacientes HIV- tinham uma massa sólida correspondendo a infecção por 
Mycobacterium tuberculosis presente no linfonodo intraparotídeo e nos 3 casos restantes a 
doença apresentou-se difusa no parênquima. A tuberculose deve ser considerada no 
diagnóstico diferencial de lesões de cabeça e pescoço em pacientes HIV+, mesmo na 
ausência de tuberculose pulmonar (Singh et al., 1998). 
Antes de 1980, embora freqüente em crianças sadias com linfadenite cervical 
crônica, a infecção por micobactéria não tuberculosa era rara em indivíduos 
imunossuprimidos. Nestes últimos anos, estas espécies, principalmente Mycobacterium 




oportunistas na AIDS, sendo 4 vezes mais freqüente que Mycobacterium kansasii (Cleary 
& Batsakis, 1995). A infecção disseminada pelo MAC acomete cerca de 22% dos pacientes 
com AIDS. Uma grande porcentagem dos casos ocorre após uma condição indicadora de 
AIDS e quando a contagem de linfócitos TCD4 está em torno de 10 células/µL (Jones et 
al., 1994). A infecção pelo MAC inicia-se freqüentemente no trato gastrointestinal, com 
indução da resposta inflamatória localizada na lâmina própria. A infecção progride para 
linfonodos mesentéricos distribuindo-se para outros órgãos após ter atingido a circulação 
sangüínea (Lewin-Smith et al., 1998). A destruição do tecido é rara e a maioria dos sinais e 
sintomas da doença são devidos à liberação de citocinas (Horsburgh, 1999). 
Microscopicamente, pode haver macrófagos xantomizados ou granulomas pobremente 
formados. Estes granulomas contêm macrófagos, linfócitos e ocasionalmente poucas 
células epitelióides e neutrófilos. Células gigantes multinucleadas e necrose caseosa central 
são extremamente incomuns (Lewin-Smith et al., 1998). O envolvimento oral é muito raro, 
Robinson et al. (1996) descreveram um caso de micobacteriose disseminada (MAC) 
acometendo a gengiva de um paciente com AIDS. Há somente um caso relatado de 
infecção por Mycobacterium avium–intracellulare na glândula submandibular de paciente 
com AIDS e tuberculose disseminada. Esta micobactéria foi isolada da saliva e de material 
aspirado da glândula submandibular e identificada por HIS. Neste caso, dado a persistência 
do aumento de volume decidiram remover cirurgicamente a glândula (Elvira et al., 1998).  
Em relação aos exames auxiliares, a tomografia computadorizada mostra 
resultados inespecíficos não sendo possível a distinção entre tuberculose e neoplasias tanto 
no parênquima glandular quanto nos linfonodos (O'Connell et al., 1993; Comeche Cerveron 
et al., 1995). No entanto, Bhargava et al. (1996) sugeriram que o diagnóstico pode ser feito 
no pré-operatório usando a tomografia computadorizada com aumento de contraste 
(CECT), onde a presença de paredes densas com bordas arredondadas bem circunscritas 
delimitando lesões com uma radioluscência central são características de tuberculose. 
As colorações de rotina, como Ziehl-Neelsen ou Wade-Fite, permitem detectar 
micobactérias em 27% a 60% dos casos. O diagnóstico molecular baseado no 
seqüenciamento do DNA através de técnicas especiais, como a reação em cadeia de 
polimerase (PCR) tem se mostrado útil na identificação de espécies de micobactérias e 




Ohtomo et al. (2000) avaliando 43 casos de autópsias em pacientes HIV+, observaram 17 
(40%) casos (CD4 <18,7 células/µL) acometidos pelo Mycobacterium avium usando PCR. 
Já o Ziehl-Neelsen e a imunoistoquímica mostraram positividade em 7 (16%) casos cada. 
Rivera et al. (2003b) relataram a ocorrência de tuberculose oral primária em paciente HIV-, 
onde apenas o PCR foi eficaz para identificar o Mycobacterium tuberculosis. 
Recentemente, Rangel et al. (2005) mostraram através de PCR que a micobacteriose 
parotídea é frequentemente causada por Mycobacterium tuberculosis (n=8), estudando 10 
casos de pacientes autopsiados com AIDS. Apenas 1 caso apresentou infecção 
concomitante por Mycobacterium avium.   
Excisão total ou parcial, de acordo com o tipo da glândula afetada, pode ser 
indicado seguido por quimioterapia antituberculosa múltipla por 1 ou 2 anos. Os linfonodos 
adjacentes também devem ser removidos (Stanley et al., 1983). A quimioterapia inclui o 
uso de rifampicina, isoniazida, estreptomicina, pirazinamida, claritromicina, etambutol, 
rifabutin e ciprofloxacina (Elvira et al., 1998). Uma combinação de claritromicina e 
inibidores de proteases aumentou a sobrevida de pacientes HIV+ com MAC disseminada 
(Horsburgh et al., 2001). Na tentativa de impedir a ocorrência de interações 
medicamentosas, regimes que não contenham rifampicina devem ser empregados em 
pacientes HIV+ tratados com inibidores de protease ou inibidores de transcriptase reversa 
não nucleosídeo (Jerant et al., 2000).  
Não há nenhum relato de micobacteriose na glândula sublingual de pacientes 




O Pneumocystis jirovecii (PJ) é um fungo de ocorrência universal não 
patogênico em indivíduos sadios, mas pode causar pneumonia grave em pacientes 
imunossuprimidos, principalmente na infecção pelo HIV, corticoterapia prolongada, 
malnutrição severa, immunodeficiencia primária envolvendo linfóticos T, neoplasias 
malignas e doenças do tecido conectivo. Após a introdução da terapia antiretroviral, a 




dramaticamente. Hoje em dia, a pneumonia por PJ ocorre ainda nos pacientes que não 
recebem terapia antiretroviral ou naqueles em que é ineficaz devido à resistência 
medicamentosa (Matulionyte et al., 2006).  
O diagnóstico se baseia na demonstração de leveduras de 4 a 6 µm de tamanho 
em forma de taça ou bote presente no líquido broncoalveolar, escarro ou amostra de biópsia 
corada pela prata, Giemsa ou azul de toluidina. Porém, o diagnóstico às vezes é difícil, 
devido às infecções concomitantes de bactérias oportunistas, fungos ou vírus, 
especialmente o CMV. O tratamento agressivo com pentamidina e inibidores do ácido 
fólico reduzem a morbidade dos pacientes com pneumocistose (Patel & Koziel, 2004). 
Wagner et al. (1996) observaram focos de pneumocistose sem reação inflamatória no 
parênquima da glândula submandibular de um paciente com AIDS autopsiado, o qual 
apresentava pneumocistose disseminada. 
Não existem relatos de pneumocitose afetando as glândulas parótida e 
sublingual de pacientes com AIDS na literatura inglesa.  
 
2.18 Sarcoma de Kaposi 
 
O sarcoma de Kaposi (SK) na AIDS pode afetar a pele, mucosa oral, linfonodos 
e trato gastrointestinal (Safai et al., 1985). O risco global de ocorrer SK em pacientes com 
AIDS foi estimado em 20,000 vezes quando comparado com a população geral, e em 300 
vezes quando comparado a pacientes imunossuprimidos (Beral et al., 1990). Comumente se 
apresenta de forma multifocal e simétrico e pode causar morbidade por disfunção de 
órgãos, obstrução linfática ou insuficiência pulmonar progressiva rápida. SK cerebrais ou 
oculares são extremamente raros provavelmente pela ausência de vasos linfáticos. Existe 
uma predileção pela parte superior do corpo, a qual é freqüentemente acompanhada ou 
precedida por linfedema local. Envolvimento visceral assintomático é comum e estudos de 
autópsias sugerem que mais de 25% dos pacientes apresentam lesões nessas localizações 
(Hengge et al., 2002). 
Lesões orais são principalmente visualizadas nos pacientes HIV+ 
homossexuais. O HHV-8 (Herpes Vírus Humano tipo 8 ou Herpes Vírus Associado ao 




1995; Boshoff et al., 1995). Acredita-se que o HHV-8 seja transmitido sexualmente entre 
homens (Melbye et al., 1998; Leao et al., 2000) e a infecção preceda ao desenvolvimento 
do SK. Estudos mostraram que anticorpos contra HHV-8 estão presentes em 2% a 10% da 
população geral (Leao et al., 2000) e em aproximadamente 80% a 90% dos pacientes com 
SK (Castle & Thompson, 2000). No entanto, existem dados de transmissão vertical 
(Bourboulia et al., 1998) e horizontal do HHV-8 principalmente entre crianças 
(Plancoulaine et al., 2000; Andreoni et al., 2002), provavelmente pelo contato com a saliva 
(Leao et al., 2000). A presença do HHV-8 no SK, tanto em pacientes HIV+ e HIV-, é quase 
universal, enquanto outros vírus herpes, como VEB e CMV, são detectados 
esporadicamente (Boshoff et al., 1997). 
Lesões orais ocorrem mais freqüentemente no palato e na gengiva, entretanto, 
qualquer local da boca pode ser afetado (Epstein & Scully, 1991; Epstein & Silverman, 
1992; Greenspan & Shirlaw, 1997). Microscopicamente, o SK se caracteriza por 
proliferação de células fusiformes, substituição do parênquima das glândulas salivares e 
extravasamento de hemácias junto a pigmentos de hemossiderina (Mukherjee et al., 1998; 
Hengge et al., 2002). Figuras mitóticas são facilmente identificadas, incluindo formas 
atípicas. Caracteristicamente, mas não patognomônico, glóbulos hialinos ou eosinofílicos 
são encontrados intra ou extracelularmente em todos os casos (Castle & Thompson, 2000). 
A análise imunoistoquímica mostra positividade para o antígeno relacioando ao fator VIII, 
CD31, CD34, HHV-8, Fli-1 e D2-40 (Boshoff et al., 1997; Castle & Thompson, 2000; 
Folpe et al., 2001; Hengge et al., 2002; Kahn et al., 2002). Entretanto, as células fusiformes 
do SK também expressam imunomarcadores para células musculares lisas, macrófagos e 
células dendríticas (Weich et al., 1991; Huang et al., 1993), sugerindo que estas células 
neoplásicas são derivadas de células pluripotentes mesenquimais precursoras ou 
representam uma população heterogênea de células (Hengge et al., 2002).  
O diagnóstico diferencial inclui angiomatose bacilar, granuloma piogênico, 
hemangioma e malformações arteriovenosas (Hengge et al., 2002). Cetoconazol e 
zidovudina podem causar pigmentação oral marrom não devendo ser confundidas com SK 




As pequenas lesões são removidas cirurgicamente ou tratadas com vinblastina 
intralesional (Epstein & Scully, 1989; Epstein et al., 1989; McCormick, 1996). Grandes 
lesões podem requerer radioterapia (Le Bourgeois et al., 1994; Piedbois et al., 1994) em 
dose única ou fracionada variando de 800cGy – 2000cGy (Greenspan & Shirlaw, 1997) ou 
terapia sistêmica com antraciclinas lipossomais, as quais têm demonstrado uma ótima 
eficácia (Gill et al., 1996; Northfelt et al., 1996; Stewart et al., 1998). A terapia 
antiretroviral também pode levar a regressão do SK (Langford et al., 1989; Boivin et al., 
2000).  
Apesar de ser uma manifestação comum na AIDS, a sua presença nas glândulas 
salivares é rara. Castle & Thompson, (2000) relataram o acometimento de glândulas 
salivares maiores em 6 casos, 4 deles na glândula submandibular e 2 casos na parótida, 
sendo 5 pacientes sorologicamente positivos para HIV e dos 4 casos testados para HHV-8 
por PCR todas as amostras foram positivas. O SK foi relatado no estroma parotídeo por 
Yeh et al. (1989), no linfonodo intraparotídeo de um paciente com AIDS por Mongiardo & 
Tewfik (1991) e em ambos por Mukherjee et al. (1998), sendo que neste último caso não 




2.19 Linfoma não-Hodgkin 
 
A maioria dos linfomas associados à AIDS são LNH difuso de grandes células 
B (Levine, 1992; Levine et al., 1992) principalmente do tipo imunoblástico ou Burkitt de 
pequenas células (Boshoff et al., 1997). O envolvimento extranodal é comum, 
predominando na medula óssea, trato gastrointestinal, meninges, pulmões e fígado (Levine, 
2000). Cerca de 30% de LNH de células B na AIDS apresentam-se como linfomas 
primários do sistema nervoso central (Boshoff et al., 1997). Os pacientes com AIDS 
possuem um risco 60 vezes maior de desenvolver LNH quando comparados com a 
população geral (Beral et al., 1991), além disso, a introdução da terapia antiretroviral 
aumentou significativamente este risco, de 1% a 2% por ano para 29% em 3 anos (Pluda et 




AIDS (Karp & Broder, 1991). Linfomas de glândulas salivares em pacientes HIV- são raros 
e as incidências estão em torno de 1,7% (Gleeson et al., 1986), 4% (Mehle et al., 1993) e 
5% (Barnes et al., 1998; Sato et al., 2002) entre todas as neoplasias de glândulas salivares. 
A maioria ocorre na parótida, entre os 50 a 70 anos de idade, geralmente sem sintomas, 
alguns deles associadas a lesões linfoepiteliais benignas (Gleeson et al., 1986; Hiltbrand et 
al., 1990; Sato et al., 2002), podendo ser parte de um processo disseminado ou a primeira 
evidência clinicopatológica da doença (Shikhani et al., 1987). 
Cerca de 5% de todos os casos de LNH em pacientes HIV+ são intraorais 
(Ziegler et al., 1984; Ioachim et al., 1991). A maioria dos LNH são de células B e ocorrem 
quando o nível de linfócitos TCD4 é menor ou igual a 100 células/µL (Lowenthal et al., 
1988; Jordan et al., 1997), ocorrendo preferencialmente em estágios tardios da infecção 
pelo HIV (Lowenthal et al., 1988). Os locais mais comumente afetados na boca são as 
fauces e a gengiva, apresentando-se tipicamente como tumorações de crescimento rápido 
(Ioachim, 1992). Uma característica importante deste linfoma é sua natureza difusa e 
infiltrativa no momento da sua apresentação e sua associação com sintomas sistêmicos 
(Ioachim, 1992). Levine et al. (2002) relataram que casos de LNH indolentes têm 
aumentado em pacientes com AIDS. Estes apresentam maior número de células TCD4 e 
maoir tempo de sobrevida quando comparados com pacientes com LNH de grau alto ou 
intermédiario associados a AIDS.  
O VEB é detectado em 37% a 64 % dos casos de LNH sistêmicos na AIDS 
(Hamilton-Dutoit et al., 1991; Boshoff et al., 1997), em 90% dos linfomas em pacientes 
transplantados e em 100% dos linfomas localizados no sistema nervoso central de pacientes 
com AIDS (Boshoff et al., 1997). Linfomas primários associados ao VEB em pacientes 
HIV+ foram comparados com linfomas primários de glândulas salivares em pacientes HIV- 
com o objetivo de caracterizar esta nova entidade. Os linfomas de pacientes HIV+ 
apresentavam quadro histopatológico de alto grau de malignidade enquanto os linfomas de 
pacientes HIV- eram predominantemente de baixo grau. Além disso, enquanto nenhum dos 
casos de linfomas primários de pacientes HIV- foi positivo para VEB, EBER (3/6) e LMP 




Aproximadamente 70% a 80% dos linfomas em pacientes com AIDS produzem 
sintomas sistêmicos, incluindo febre, perda de peso e suores noturnos (Levine, 2000). Estas 
neoplasias podem infiltrar múltiplos sítios extranodais, incluindo a glândula parótida 
(Vargas et al., 2003). Linfonodos associados a glândulas salivares podem ser o sítio 
primário de linfadenopatia benigna ou de linfomas associados com HIV. Assim, Ioachim et 
al. (1988) relataram 3 LNH se originando em linfonodos intraparotídeos em pacientes 
HIV+.  
LNH tipo Burkitt foi relatado afetando a glândula submandibular de uma 
criança de 3 anos de idade HIV+, a qual também apresentava pneumonite intersticial 
linfóide e aumento de volume da parótida. Foi submetida à quimioterapia por 4 semanas 
com doxorubicina, etoposide, vincristina, metrotexato, ciclofosfamida, bleomicina, 
prednisona e arabinosida intratecal. A lesão regrediu completamente após duas semanas, 
porém apresentou metástases na pele, dor de cabeça, náuseas e vômitos. A criança estava 
caquética e relatava dores ósseas indo a óbito por parada cardiorespiratória. A autópsia 
apresentou metástases microscópicas no fígado, baço, linfonodos mesentéricos e rins. A 
microscopia demonstrou infiltração no cérebro, estômago, apêndice e cólon. Seqüências do 
DNA-VEB foram positivas na biópsia do linfoma da glândula submandibular (Nadal et al., 
1994).  
Os LNH podem ser tratados por quimioterapia combinada associada a terapia 
antiretroviral altamente ativa (Levine, 2000). No entanto, outros estudos propõem uma 
quimioterapia agressiva para a doença disseminada e radioterapia para lesões localizadas 
(Greenspan & Shirlaw, 1997). O prognóstico para LNH relacionados a AIDS é ruim com 
um tempo de sobrevida em média de 5 a 7 meses (Lowenthal et al., 1988; Greenspan & 
Shirlaw, 1997). 
Os LNH de células B da zona marginal extranodal tipo MALT (tecido linfóide 
associado à mucosa) ocorrem nos brônquios, estômago, conjuntiva, glândulas salivares, 
tireóide, mama, timo e pele. Primeiramente descrito por Isaacson & Wright (1983) no trato 
gastrointestinal, acredita-se que linfomas MALT se originem de infecções crônicas 
(Thieblemont et al., 1995). Nas glândulas salivares a hiperplasia linfóide reativa que ocorre 
após infecção pelo HIV parece ser o precursor de linfoma MALT (Corr et al., 1997). O 




sarcoidose (Corr et al., 1997). Em crianças HIV+ parece ser um evento raro, mas há 
descrições na glândula parótida (Chetty, 1996), sendo o tratamento recomendado a cirurgia 
ou radioterapia local para a doença localizada (Coiffier et al., 1999) e a quimioterapia para 
a doença avançada (Levine, 1992; Coiffier et al., 1999). O curso clínico nestes casos é 
indolente (Joshi, 1996; Coiffier et al., 1999). 
As manifestações bucais na AIDS são extensamente descritas na literatura, 
entretanto são poucos os estudos com um bom número de casos mostrando as alterações 
nas glândulas salivares, particularmente em material de autópsia (Wagner et al., 1996; 



























3.1 Objetivo geral 
 
Descrever as características anatomopatológicas, imunoistoquímicas e de 
hibridização “ in situ” das lesões encontradas nas glândulas submandibular e sublingual de 
pacientes autopsiados com AIDS em estágio avançado. 
 
3.1.1 Objetivos específicos: 
 
1.   Descrição histopatológica das lesões infecciosas, reativas, císticas e neoplásicas. 
2. Caracterização e tipificação das sialadenites.  
3. Detecção dos agentes etiológicos presentes nestas glândulas usando as técnicas de 
histoquímica, imunoistoquímica e de hibridização “in situ”. 



















4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
O Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Piracicaba da 
Universidade Estadual de Campinas (FOP-UNICAMP) aprovou a realização do presente 
estudo. 
Foram usados neste trabalho os blocos de parafina correspondente às glândulas 
submandibulares (n=103) e sublinguais (n=92) de 105 pacientes autopsiados com AIDS, no 
período entre 1996 e 1999 no Departamento de Patologia da FMUSP. 
As glândulas submandibular e sublingual foram fixadas em formol neutro 
tamponado a 10% por 24 horas sendo posteriormente feitos 6 cortes transversais ao longo 
do maior eixo e incluídos em parafina. 
Devemos mencionar que dos 100 casos de autópsia das parótidas avaliados por 
Vargas et al. (2003), 92 e 82 casos fizeram parte do nosso estudo nos grupos da glândula 
submandibular e sublingual, respectivamente. Além disso, todos os 36 casos de autópsia 
das glândulas submandibulares avaliados por Rocha et al. (2008) estão incluídos no 
presente estudo. 
 
4.1 Autópsia nos casos de AIDS 
 
A dissecção das autópsias, realizada previamente (Vargas et al., 2003), 
seguiram as normas do SVOC da FMUSP. Inicialmente realizou-se a retirada dos órgãos 
torácicos e abdominais, depois a remoção do monobloco da orofaringe. Em seguida com 
auxílio de tesoura e pinça clínica removemos as glândulas submandibular e sublingual 
bilateralmente. 
Foram tomados os seguintes cuidados: 
Cuidados pessoais do patologista: além do vestuário habitual, usou-se gorro e máscara 
cirúrgicos, óculos e 2 pares de luvas. Evitou-se contato direto da pele, conjuntivas e 
mucosas com sangue, fluídos corpóreos, excreções ou tecidos. 
Cuidados com a limpeza: os instrumentos utilizados, assim como a área ou local de 




identificadas, avisando o pessoal da limpeza, para que as devidas precauções fossem 
tomadas. 
O lixo remanescente foi identificado para evitar contaminação de outros 
cadáveres e para cuidados dos funcionários. 
Os órgãos da checagem macroscópicos foram colocados em formol neutro 
tamponado a 10% e designados para esterilização dos mesmos. 
 
4.2 Coleta dos dados clínicos e das autópsias 
 
Os dados clínicos (idade, gênero, contagem de células TCD4 e TCD8, 
complicações relacionadas com as glândulas salivares) foram obtidos dos prontuários 
hospitalares (HC-FMUSP) e os achados da autópsia da Folha Frontal Padrão do 
Departamento de Patologia da FMUSP. Não foram coletadas informações referentes aos 
medicamentos antiretrovirais ingeridos pelos pacientes com AIDS, visto que estas 
informações estavam incompletas ou ausentes na maioria dos prontuários analisados. 
 
4.3 Processamento histológico 
 
Cortes histológicos de 5µm de espessura foram corados com Hematoxilina & 
eosina (H&E); Mucicarmin e Gomori-Grocott para fungos, e Ziehl-Neelsen para bacilos 
álcool-ácido resistentes. Cortes histológicos de 3µm de espessura foram submetidos à 
análise imunoistoquímica e de HIS. Os espécimens não foram submetidos a estudo 
microbiológico.  
 
4.4 Immunoistoquímica e hibridização “in situ” 
 
Os seguintes anticorpos foram usados no estudo das sialadenites: CD20 
(linfócitos B; L26; DAKO, Glostrup, Denmark, diluição 1:10000), CD3 (linfócitos T 
policlonal; DAKO, Glostrup, Denmark, diluição 1:200), CD4 (linfócitos TCD4; OPD4, 




Glostrup, Denmark, diluição 1:100) e CD68 (macrófagos; PG-M1; DAKO, Glostrup, 
Denmark, diluição 1:400). 
Para a detecção de agentes bacterianos e virais, foram usados anticorpos 
dirigidos contra Bacillus Calmette-Guérin (BCG; DAKO, Glostrup, Denmark, diluição 
1:100000), Citomegalovírus (CMV) (CCH2/DDG9, DAKO, Glostrup, Denmark, diluição 
1:400), proteína p-24 do HIV (p24-HIV) (Kal-1, DAKO, Glostrup, Denmark, diluição 
1:400), Herpes simplex virus I (HSV-1) (policlonal; DAKO, Glostrup, Denmark, diluição 
1:7000), Herpes simplex virus II (HSV-2) (MS; DAKO, Glostrup, Denmark, diluição 
1:7000) e proteína de membrana latente do vírus Epstein–Barr (LMP-EBV) (CS1-4; 
DAKO, Glostrup, Denmark, diluição 1:400).  
 
4.4.1 Protocolo imunoistoquímico 
 
1.- Foram feitos cortes dos blocos de parafina de 3µm de espessura, os quais foram 
montados em lâminas previamente silanizadas. Controles positivos e negativos foram 
incluídos em cada reação.  
2.- Desparafinização das lâminas usando 2 banhos de xilol, de 10 minutos cada. 
3.- Hidratação dos cortes, usando etanol em concentrações decrescentes (etanol absoluto, 
etanol 90%, etanol 70%, etanol 50%), sendo posteriormente lavadas na água corrente e 
água destilada. 
4.- Inativação da peroxidase endógena usando 5 banhos de peróxido de hidrogênio 
20/volumes por 5 minutos cada. 
5.- Recuperação antigênica usando ácido cítrico 10mM/pH 6.0 num ciclo de 24 minutos em 
forno de microondas/máxima potencia (750 W), deixando esfriar a temperatura ambiente, 
seguido por lavagem em água corrente/destilada e solução salina tamponada com fosfato 
(PBS) (pH 7.4). 
6.- Incubação do anticorpo primário diluído em solução de albumina/ácida sódica a 1% em 
PBS em câmara úmida por um período de 18 horas a 4oC. Lavado com PBS por três vezes. 
7.- Incubação com um coquetel de polímero dextran marcado com peroxidase e conjugado 
aos anticorpos secundários (DAKO EnVisionTM Labelled Polymer, DAKO, Denmark). 




8.- Revelação da reação antígeno/anticorpo usando o substrato cromogênico (3.3 
diaminobenzidina- DAB Sigma), usando 0.120 g de cromógeno diluído em 200 ml de PBS, 
2 ml de peróxido de hidrogênio 20/volumes e 2 ml de DMSO (dimetilsulfóxido), incubando 
a reação em estufa de calor seco por 5 minutos a 370C. Lavado com água corrente e água 
destilada. 
9.- Contracorado das lâminas com Hematoxilina de Carazzi por 5 minutos. Lavado em água 
corrente. Desidratado com três banhos de álcool, seguido por diafanizado em xilol e 
montagem das lamínulas com bálsamo de Canadá. 
 
4.4.2 Protocolo de hibridização “in situ” 
 
Foram feitos cortes dos blocos de parafina de 3µm de espessura, os quais foram 
montados em lâminas previamente silanizadas. Controles positivos e negativos foram 
incluídos em cada reação.  
Desparafinização: 
1.- Xilol a 60oC  por 15 minutos.     
2.- Xilol a temperatura ambiente por 15 minutos.     
3.- Etanol 100% 2x durante 1 minuto. 
4.- Etanol 95% 2x por 1 minuto. 
5.- 2x SSC, 2x por 2 minutos. 
6.- HCl 0,2 N (solução fresca a temperatura ambiente) por 20 minutos. 
7.- 2x SSC, 2x por 3 minutos. 
Microondas: 
8.- Colocar as lâminas no microondas em cubas contendo tampão citrato 10 mM pH 6,0 por 
5 minutos. 
9.- Esperar a solução esfriar por 20 minutos. 
10.- 2x SSC por 3 minutos. 
Digestão do tecido: 
11.- Proteinase K (25 µg/ml em PBS pH 7,4) a 37oC por 5 minutos. 




13.- Trietanolamina 0,1 M. Colocar 0,6 ml de Anidrido Acético imediatamente após adição 
das lâminas por 15 minutos. 
14.- 2x SSC por 5 minutos.  
Hibridização: 
15.- Secar o tampão ao redor do tecido, colocar a sonda PNA conjugada com 5-carboxi-
fluoresceína (EBER, PNA probes, DAKO, Denmark), cobrir com lamínula e incubar em 
câmara úmida a 55oC por 90 minutos.   
Lavagem “stringent”: 
16.- Remover lamínulas em tampão A (Tris-HCl 0,05M pH 7,4) a temperatura ambiente 
por 3 minutos.  
17.- Lavar em solução “stringent” (Kit DAKO), diluída 1/50 em água destilada, pré-
aquecida a 37oC, 2 vezes por 30 minutos. 
18.- Lavar em tampão A por 5 minutos. 
Revelação: 
19.- Revelar com substrato BCIP/NBT por 45 minutos. 
20. Lavar em água corrente e destilada por 5 minutos. 
21. Contracorar com Hematoxilina de Harris por 1 minuto. 
22. Lavar e montar as lâminas em meio aquoso.  
 
4.5 Análise microscópica 
 
Os achados histológicos foram agrupados nas seguintes categorias: sem 













4.5.1.1 Sialadenite crônica inespecífica 
 
Este tipo de sialadenite foi definido pela presença de variáveis graus de 
infiltração linfocítica sem a identificação do provável agente etiológico. A análise do grau 
de infiltração linfóide do parênquima glandular foi semiquantitativa, considerando-se grau I 
(sialadenite discreta) quando o infiltrado de células linfomononucleares esteve ocupando 
até 5% dos cortes analisados, grau II (sialadenite moderada) quando ocupava 5% a 10% dos 
cortes analisados e grau III (sialadenite intensa) quando o infiltrado atingia mais de 10% 
dos cortes analisados (Vargas et al., 2003).  
 
4.5.1.2 Sialadenite granulomatosa 
 
Os granulomas foram avaliados como sendo de grau I quando o número de 
granulomas estava entre 1-2, grau II quando o número de granulomas estava entre 3-5 e 
grau III quando o número de granulomas era maior que 5. 
Os tipos de granulomas foram considerados como: 
a) Produtivos ou sarcoídeos, quando apresentava muitas células gigantes multinucleadas. 
b) Frouxos, quando estavam constituídas por macrófagos, algumas células epitelióides 
com pouca coesão e ausência de células gigantes multinucleadas. 
c) Exudativos, quando havia exudato purulento no centro do granuloma. 
d) Mal formado, quando apresentava alteração do padrão de organização das células 
inflamatórias e graus variáveis de necrose celular. 
 
4.5.1.3 Sialadenite crônica macrofágica difusa associada com micobacteriose 
 
A análise do grau de infiltração macrofágica do parênquima glandular foi 
avaliado como sendo de grau I quando o número de infiltrados focais estava entre 1-2, grau 
II quando o número de infiltrados focais estava entre 3-5 e grau III quando o número de 





4.5.1.4 Imunofenotipagem das sialadenites e histomorfometria 
 
O fenótipo das células inflamatórias nos casos de sialadenites foi avaliado pela 
contagem de células positivas como determinado pelos imunomarcadores específicos no 
sistema de imagem KS-400 versão 2.1 (System KS-400 2.1 version) em 10 campos de 
21.208,57µm2. 
 
4.5.2 Detecção de neoplasias 
 
Foi avaliada a presença de células neoplásicas no parênquima das glândulas 
submandibular e sublingual através das colorações de H&E. 
A descrição morfológica e a caracterização do imunofenótipo e de HIS do LNH 
afetando a parótida do caso HC 98/1324 e classificada como linfoma difuso de grandes 
células B EBER+ foi previamente relatada por Vargas et al. (2003).  
 
As observações e documentações fotográficas foram feitas em um 
fotomicroscópio Leica (Leica DMR, leica microsystems, Alemanha).  
 
4.6 Análise estatística 
 
Avaliação estatística dos dados foi feita através dos testes T de Student e de 
Wilcoxon, quando uma simples comparação entre os grupos foi requerida. Um valor de 












5.1 Dados dos pacientes com AIDS autopsiados em relação ao gênero, idade, causa 
mortis e principais achados na Folha Frontal Padrão 
 
A tabela 01 mostra os dados dos 105 pacientes com AIDS autopsiados em relação 
ao gênero, idade, causa mortis e principais achados na Folha Frontal Padrão. Das 103 
autópsias da glândula submandibular, 70 (68%) correspoderam ao gênero masculino e 33 
(32%) ao gênero feminino. As idades variaram de 08 a 69 anos, com uma média de 36,62 ± 
11,18 anos. Das 92 autópsias da glândula sublingual, 64 (70%) corresponderam ao gênero 
masculino e 28 (30%) ao gênero feminino. As idades variaram de 08 a 66 anos, com uma 
média de 35,93 ±10,2 anos. Ambas as glândulas foram estudadas em 90 casos, já em 15 
casos, somente a glândula submandibular (n=13) ou sublingual (n=2) foram estudadas. Os 
achados gerais mostraram que nenhum paciente apresentava complicações relacionadas 
com as glândulas salivares, aumento de volume ou suspeita médica de doença prévia em 
ambas as glândulas.  
As causas de óbito estão listadas na tabela 02 e os principais achados da Folha 
Frontal Padrão resumidos na tabela 03. 
 
Tabela 01. Dados dos 105 pacientes com AIDS autopsiados em relação ao gênero, idade, causa 
mortis e principais achados na Folha Frontal Padrão. (*) indica que nestes casos ambas as 
glândulas foram estudadas. (**) indica que nestes casos somente a glândula submandibular foi 
estudada. (***) indica que nestes casos somente a glândula sublingual foi estudada. 
 
Registro Gênero Idade (anos) Causa mortis Principais achados 
HC 96/1342 
CASO 1* 
M 45 Choque séptico 
LNH de alto grau; derrame 






Caquexia; empiema e 
derrame pleural; gastrite 
por CMV 




CASO 3* pancreatite aguda 
HC 96/1358 
CASO 4* 
F 66 Neurocriptococose Criptococose disseminada 
HC 96/1363 
CASO 5** 
M 46 Tuberculose miliar Tuberculose miliar 
HC 96/1471 
CASO 6* 
F 34 Tuberculose miliar Tuberculose miliar 
HC 96/1525 
CASO 7* 





F 26 Encefalopatia 
Linfoma cerebral; 
pneumonia intersticial; 




M 65 Broncopneumonia Tuberculose pleural 
HC 96/1699 
CASO 10* 
F 40 Septicemia 
Tuberculose miliar; 























M 40 Tuberculose pulmonar 





F 33 Pneumonia 
Pneumonia lobar à direita; 













CASO 17* pancreatite crônica 
HC 97/0327 
CASO 18* 





M 30 Tuberculose miliar Tuberculose miliar 
HC 97/0358 
CASO 20* 











F 48 Choque séptico 



























M 69 Tuberculose miliar 









































Candidose oral; caquexia; 




F 28 Choque séptico Caquexia; candidose oral 
HC 97/0572 
CASO 35* 
F 30 Choque séptico 





M 33 Choque séptico 
Choque séptico; 




F 50 Choque séptico Choque séptico 
HC 97/0707 
CASO 38** 





F 37 Pneumonia Pneumonia; caquexia 
HC 97/0783 
CASO 40* 










































F 26 Neurotoxoplasmose Tuberculose; CMV 
HC 97/0911 
CASO 47* 




















































F 29 Choque séptico 

























M 08 Broncopneumonia Broncopneumonia 
HC 97/1320 
CASO 61* 















M 39 Pneumonia intersticial 
Histoplasmose pulmonar; 
herpes zoster disseminada; 




M 32 Choque séptico 
Choque séptico; 
pneumonia; herpes genital 
HC 98/0056 
CASO 66* 












































M 27 Broncopneumonia 
Broncopneumonia; 
candidose oral e 




M 51 Broncopneumonia 
Broncopneumonia; SARA; 





M 44 Hemorragia digestiva 























M 35 Broncopneumonia 
Broncopneumonia; 
linfoma tipo Burkitt 
HC 98/1301 
CASO 80* 








LNH difuso de grandes 
células B disseminado 
HC 98/1413 
CASO 82* 
F 28 Choque séptico Derrame pleural 
VO 98/9878 
CASO 83* 




















M 44 Choque séptico 

































































































M 50 Septicemia 
Tuberculose miliar; 
pneumonia associada ao 




M 32 Tuberculose miliar 
Micobacteriose 
disseminada; candidose 










M 27 Neurotuberculose Tuberculose disseminada; 
CMV 













Tabela 02. Causas de óbito do grupo de pacientes com AIDS autopsiados (n=105). 
 
Causas de óbito Número de casos Porcentagem(%) 
Choque séptico 23 22 
Broncopneumonia 18 17 
Tuberculose 13 12 
Insuficiência respiratória 09 09 
Criptococose 06 06 
Pneumonia 06 06 
Neurotoxoplasmose 03 03 
Choque hipovolêmico 02 02 
Hemorragia digestiva alta 02 02 
Micobacteriose disseminada 02 02 
Pancreatite aguda/ necrohemorrágica 02 02 
Pneumocistose 02 02 
Septicemia  02 02 
Síndrome da Angústia Respiratória do Adulto  02 02 
Aspergilose disseminada 01 01 
AVCH 01 01 
Choque cardiogênico 01 01 
Diarréia crônica 01 01 
Doença granulomatosa 01 01 
Edema cerebral 01 01 
Encefalopatia 01 01 
Hipertensão intra-craniana 01 01 
Insuficiência cardíaca congestiva 01 01 
Meningite 01 01 
Pneumonia por bactéria gram+ 01 01 
Pneumonia por sarampo 01 01 







Tabela 03. Principais achados na Folha Frontal Padrão dos 105 pacientes autopsiados com 
AIDS. 
 
Principais achados Número de casos Porcentagem(%) 
Broncopneumonia 25 24 
Tuberculose 22 21 
Choque séptico 17 16 
Caquexia 16 15 
Citomegalovirose 14 13 
Pneumocistose 13 12 
Toxoplasmose 11 10 
Criptococose 10 09 
Derrame pleural 09 08 
Micobacteriose  09 08 
Pancreatite 07 07 
Candidose esofágica 07 06 
Candidose oral 06 05 
Pneumonia 06 05 
Arterioesclerose 04 04 
Cirrose hepática 04 04 
Edema pulmonar 04 04 
Histoplasmose 04 04 
Linfoma não-Hodgkin 04 04 
Meningite 03 03 
Tromboembolismo pulmonar 03 03 
Abscesso esplênico 02 02 
Ascite purulenta 02 02 
Hemorragia pulmonar 02 02 
Herpes-zoster 02 02 
Insuficiência renal crônica 02 02 
Insuficiência respiratória aguda 02 02 






Os achados seguintes ocorreram uma vez (01%): Miocardite, Doença 
granulomatosa, Necrose em adrenais, Úlceras esofágicas, Desnutrição, Condiloma 
acuminado no pênis, Insuficiência cardíaca congestiva, Aspergilose disseminada, Herpes 
genital, Meningeoma, Choque cardiogênico, Abscesso pulmonar, Estrongiloidíase 
disseminada, Pioartrite, Sarcoma de Kaposi gástrico, Linfadenomegalia mesentérica, SARA 
(Síndrome da Angústia Respiratória do Adulto), Criptosporidíase, Lipoidose de aorta, 
Esofagite, Hepatite C, Acidente vascular cerebral hemorrágico, Empiema pleural, 
Esteatonecrose pancreática, Processo granulomatoso crônico necrotizante, 
Hepatoesplenomegalia. 
 
5.2 Imunofenotipagem de linfócitos 
 
A tabela 04 mostra a imunofenotipagem de linfócitos no sangue periférico dos 
pacientes HIV positivos pelo método de Citometria de Fluxo do Laboratório Central do 
Hospital das Clínicas de São Paulo. Os exames de imunofenotipagem foram feitos em 
média 55,72 ± 84,81 e 58,03 ± 89,26 dias antes da autópsia para os casos das glândulas 
submandibular e sublingual, respectivamente, e com mínimo de 1 dia e máximo de 527 dias 
para ambas as glândulas.  
 
Tabela 04. Análise da imunofenotipagem de linfócitos de 105 pacientes HIV positivos pelo 
método de Citometria de Fluxo. Entre parenteses está o número de dias após a 
imunofenotipagem até a realização da autópsia. (*) indica que nestes casos ambas as glândulas 
foram estudadas. (**) indica que nestes casos somente a glândula submandibular foi estudada. 















ENR ENR ENR ENR 17/09/96 
HC 96/1350 
CASO 2* 























ENR ENR ENR ENR 19/10/96 
HC 96/1525 
CASO 7* 
ENR ENR ENR ENR 31/10/96 
HC 96/1558 
CASO 8* 
ENR ENR ENR ENR 11/11/96 
HC 96/1640 
CASO 9* 
93 cels/µL 1698 cels/µL 0,05 21/10/1996 
28/11/96 
(38 dias ) 
HC 96/1699 
CASO 10* 
ENR ENR ENR ENR 12/12/96 
HC 96/1723 
CASO 11* 





























05 cels/µL 387 cels/µL 0,01 19/12/1996 
17/03/97 
(88 dias ) 
HC 97/0327 
CASO 18* 













ENR ENR ENR ENR 03/04/97 
HC 97/0362 
CASO 21* 

























ENR ENR ENR ENR 24/04/97 
HC 97/0481 
CASO 27** 



































21 cels/µL 278 cels/µL 0,08 12/05/1997 
19/05/97 
(07 dias) 




CASO 35* (30 dias) 
HC 97/0643 
CASO 36* 





ENR ENR ENR ENR 18/06/97 
HC 97/0707 
CASO 38** 





ENR ENR ENR ENR 01/07/97 
HC 97/0783 
CASO 40* 
ENR ENR ENR ENR 09/07/97 
HC 97/0883 
CASO 41* 





ENR ENR ENR ENR 31/07/97 
HC 97/0886 
CASO 43* 










ENR ENR ENR ENR 04/08/97 
HC 97/0905 
CASO 46* 
ENR ENR ENR ENR 04/08/97 
HC 97/0911 
CASO 47* 



















































































ENR ENR ENR ENR 30/12/97 
HC 98/0031 
CASO 64* 
ENR ENR ENR ENR 08/01/98 
HC 98/0053 
CASO 65* 










21 cels/µL 692 cels/µL 0,03 09/01/1998 
18/01/98 
(10 dias) 




CASO 68* (15 dias) 
HC 98/0339 
CASO 69* 
ENR ENR ENR ENR 18/03/98 
HC 98/0413 
CASO 70* 










ENR ENR ENR ENR 05/05/98 
HC 98/0559 
CASO 73* 










ENR ENR ENR ENR 01/09/98 
HC 98/1087 
CASO 76* 
ENR ENR ENR ENR 17/09/98 
HC 98/1099 
CASO 77* 





ENR ENR ENR ENR 07/10/98 
HC 98/1274 
CASO 79* 
ENR ENR ENR ENR 05/11/98 
HC 98/1301 
CASO 80* 










ENR ENR ENR ENR 08/12/98 
VO 98/9878 
CASO 83* 
ENR ENR ENR ENR 14/09/98 
HC 99/0027 
CASO 84* 






ENR ENR ENR ENR 20/01/99 
HC 99/0193 
CASO 86** 










ENR ENR ENR ENR 19/02/99 
HC 99/0274 
CASO 89* 
ENR ENR ENR ENR 23/02/99 
HC 99/0307 
CASO 90* 













































ENR ENR ENR ENR 23/04/99 
HC 99/0902 
CASO 100* 
ENR ENR ENR ENR 04/07/99 







ENR ENR ENR ENR 17/11/99 
HC 99/1642 
CASO 103* 
9 cels/µL 104 cels/µL 0,08 NR 20/12/99 
HC 97/503 
CASO 104*** 




123 cels/µL 267 cels/µL 0,46 27/10/1997 17/11/97 
(22 dias) 
   ENR: Exame não realizado; cels/µL: células/µL; # CD4 Normal: 700 a 3200/µL; ## CD8 
Normal: 300 a 1600/µL; Razão CD4/CD8 Normal= 1. 
 
 
A tabela 05 mostra os níveis de linfócitos TCD4 obtidos em 68 pacientes da 
glândula submandibular a qual mostra uma média de 74,37 ± 112,82 células/µL, com 
82,3% dos pacientes apresentando ≤100 células/µL. A razão de CD4/CD8 foi de 0,20 ± 
0,32. Na glândula sublingual, 62 pacientes possuíam dados disponíveis do nível de 
linfócitos TCD4, sendo a média de 78,75 ± 118.98 células/µL, com 79% destes pacientes 
apresentando ≤100 células/µL. A razão CD4/CD8 foi de 0,21 ± 0,32. Note que 03 casos em 















com AIDS, após avaliação anatomopatológica através das colorações histoquímicas de 
rotina e especiais. O infiltrado inflamatório crônico foi classificado em ausente, discreto, 
moderado, intenso, granulomatoso e macrofágico difuso. Também estão listadas as lesões 
bacterianas, fúngicas, virais e neoplásicas. Cinqüenta e um (49,5%) casos na glândula 
submandibular e 54 (58,7%) casos na glândula sublingual foram considerados 
microscopicamente normais.  
 
Tabela 06. Intensidade do infiltrado inflamatório e lesões encontradas na glândula 
submandibular (n=103) de pacientes autopsiados com AIDS. 
 




























































































































































































CASO 25 Ausente Nenhuma 
HC 97/0450 
CASO 26 Ausente Nenhuma 
HC 97/0481 



































































































































Tabela 05. Análise da imunofenotipagem de linfócitos de pacientes autopsiados com 
AIDS da glândula submandibular (n= 68) e sublingual (n=62). 
 
Linfócitos Glândula submandibular 
 n (%) 
Glândula sublingual 
n (%) 
TCD4 células/µL   
0-50 43 (63,2%) 40 (64,5%) 
51-100 13 (19,1%) 09 (14,5%) 
101-200 05 (07,3%) 05 (08,0%) 
201-300 02 (03,0%) 03 (04,8%) 
301-400 03 (04,4%) 03 (04,8%) 
401-500 01 (01,4%) 01 (01,6%) 
501-600 01 (01,4%) 01 (01,6%) 
   
TCD8 células/µL   
0-300 30 (44,1%) 28 (45,1%) 
301-600 18 (26,5%) 15 (24,1%) 
601-1000 11 (16,2%) 10 (16,1%) 
1001-1600 04 (05,9%) 05 (08,0%) 
1600- + 05 (07,4%) 04 (06,4%) 
   
Razão CD4/CD8   
0,0-0,5 63 (92,6%) 57 (92,0%) 
0,51-1,0 02 (02,9%) 02 (03,2%) 




5.3 Aspectos microscópicos das glândulas submandibular e sublingual 
 
As tabelas 06 e 07 mostram a intensidade do infiltrado inflamatório e as 















































































































































































































































































































































































































































































Tabela 07. Intensidade do infiltrado inflamatório e lesões encontradas na glândula sublingual 
(n=92) de pacientes autopsiados com AIDS.  
 



































































































































































































































Ausente Linfoma não-Hodgkin 
HC 98/1413 
CASO 72 



















































































5.4 Sialadenites nas glândulas submandibular e sublingual 
 
A tabela 08 e o gráfico 01 mostram o resumo dos infiltrados inflamatórios 
encontrados nas glândulas submandibular e sublingual de 105 pacientes com AIDS 
autopsiados. Assim, infiltrados inflamatórios foram observados em 39 (38%) casos na 
glândula submandibular, os quais foram divididos em discreto (12,6%), moderado (09,7%), 
intenso (02%), granulomatoso (11,6%) e macrofágico difuso (02%). Já na glândula 
sublingual foram observados em 32 (34,8%) casos, as quais foram divididos em discreto 
(22,8%), moderado (03,2%), intenso (01%), granulomatoso (06,5%) e macrofágico difuso 
(01%).  
  
Tabela 08. Tipos de infiltrado inflamatório crônico encontrados nas glândulas submandibular 
(n=103) e sublingual (n=92) de pacientes autopsiados com AIDS. 
 







Ausente 64 (62,0%) 60 (65,2%) 
Discreto 13 (12,6%) 21 (22,8%) 
Moderado 10 (09,7%) 03 (03,2%) 
Intenso 02 (02,0%) 01 (01,0%) 
Granulomatoso 12 (11,6%) 06 (06,5%) 
Macrofágico difuso 02 (02,0%) 01 (01,0%) 
 
 
As tabelas 09 e 10 mostram que 18 (46,1%) e 17 (53,1%) casos de sialadenites 
das glândulas submandibular e sublingual, respectivamente, ocorreram quando o nível de 
linfócitos TCD4 estava entre 0 a 100 células/µL. A maioria dos casos de sialadenite 
granulomatosa (75% da glândula submandibular e 83,3% da glândula sublingual), assim 
como cerca de 30% dos casos com sialadenite discreta e moderada de ambas as glândulas 
não apresentaram dados disponíveis. Note que o padrão macrofágico difuso ocorre quando 




Gráfico 01. Comparação dos tipos de infiltrados inflamatórios encontrados 


























Tabela 09. Relação do nível de linfócitos TCD4 com os tipos de sialadenite encontradas na 
glândula submandibular (n=103) de pacientes autopsiados com AIDS. 
 
          Tipo de sialadenite  
      TCD4                   Discreta          Moderada       Intensa      Granulomatosa       Macrofágica                           
     (cels/µL)                                                                                                                      difusa 
    0 a 100 06     06     01      03                        02         
101 a 200     
201 a 300 01    
301 a 400 02      01  
401 a 500 01    
ENR 03      04       09 




Tabela 10. Relação do nível de linfócitos TCD4 com os tipos de sialadenite encontradas na 
glândula sublingual (n=92) de pacientes autopsiados com AIDS. 
 
          Tipo de sialadenite  
      TCD4                   Discreta          Moderada       Intensa      Granulomatosa       Macrofágica                           
     (cels/µL)                                                                                                                    difusa 
    0 a 100 12     03       01                          01         
101 a 200 01    
201 a 300 01    
301 a 400        01  
401 a 500     
ENR 07        05 
cels/µL: células/µL; ENR: Exame não realizado. 
 
 
5.4.1 Sialadenite crônica inespecífica 
 
Vinte e cinco pacientes apresentaram sialadenite crônica inespecífica em ambas 
as glândulas. Uma alta porcentagem (84%) de pacientes na glândula sublingual (n=21) 
apresentou sialadenite discreta, enquanto na glândula submandibular tanto as sialadenites 
discreta (n=13) quanto a moderada (n=10) predominaram (52% e 40%, respectivamente). O 
tipo de sialadenite nestas glândulas caracterizou-se por intensa fibrose intersticial e 
intralobular, áreas de atrofia acinar e ectasia ductal proeminente (Fig. 01). Cuidadosa 
avaliação com Ziehl-Neelsen e Gomori-Grocott mostrou negatividade em todos estes casos. 
 
5.4.1.1 Perfil imunoistoquímico das sialadenites crônicas inespecíficas 
 
Dos 50 casos de sialadenites crônicas inespecíficas, estudamos 20 e 19 casos 
das glândulas submandibular e sublingual, respectivamente. Na glândula submandibular 
10, 08 e 02 casos, e na glândula sublingual 16, 02 e 01 casos corresponderam a sialadenite 
discreta, moderada e intensa, respectivamente. No geral, em ambas as glândulas, houve um 




macrófagos CD68+ (apenas estas últimas células em maior número na glândula 
sublingual). 
Nossos resultados mostram que houve um predomínio de linfócitos TCD8 em 
ambas as glândulas, sendo quantitativamente superior na glândula submandibular (96,57± 
50,24 vs. 62,25 ± 48,34) (p=0,323) (Fig. 02). Linfócitos TCD4 e BCD20 apresentaram 
níveis similares na glândula submandibular (59,97 ± 36,07 e 60,69 ± 40,04, 
respectivamente), enquanto na glândula sublingual houve um ligeiro predomínio de 
linfócitos TCD4 (43,64 ± 46,26) sobre linfócitos BCD20  (38,29 ± 46,14) (Figs. 03 e 04). 
Macrófagos CD68+ foram detectados em quantidade ligeiramente maior na glândula 
sublingual (18,94 ± 10,61) do que na glândula submandibular (10,27 ± 4,13) (gráfico 02). 
 
 
Gráfico 02. Comparação dos tipos de células inflamatórias encontradas nas 
sialadenites crônicas inespecíficas afetando as glândulas submandibular e sublingual 








































Interessantemente, 01 e 05 casos de sialadenite crônica inespecífica discreta nas 
glândulas submandibular e sublingual, respectivamente, mostraram predominantemente um 
padrão macrofágico difuso CD68+ (32,2 e 43,92 ± 19,41, respectivamente) com numerosos 
linfócitos TCD8 de permeio (36,4 e 35,08 ± 13,03, respectivamente). Linfócitos TCD4 
(43,6 e 21,44 ± 4,9, respectivamente) foram prevalentes sobre linfócitos BCD20 (21,8 e 
14,52 ± 23,79, respectivamente) em ambas as glândulas (Fig. 05). 
 
5.4.2 Sialadenite granulomatosa 
 
Doze e 06 pacientes apresentaram sialadenite granulomatosa nas glândulas 
submandibular e sublingual, respectivamente, caracterizadas pela formação de granulomas 
mal formados (Fig. 06). Nove casos de sialadenite granulomatosa na glândula 
submandibular e todos os casos da glândula sublingual foram positivos para a coloração de 
Ziehl-Neelsen mostrando escassos bacilos álcool-ácido resistentes No entanto apenas 02 
casos na glândula submandibular, e nenhum caso na glândula sublingual, apresentaram 
células gigantes multinucleadas de Langhans CD68+ (Fig. 07).  
Os granulomas achados no parênquima da glândula submandibular 
corresponderam ao tipo mal formado em 11 casos e apenas 01 caso mostrou o tipo frouxo, 
05 casos foram de grau I e 07 casos de grau II. Na glândula sublingual, todos os casos 
corresponderam ao tipo mal formado, 02 casos foram de grau I e 04 casos de grau II.   
 
5.4.2.1 Perfil imunoistoquímico das sialadenites granulomatosas 
 
Dos 18 casos de sialadenite granulomatosa, estudamos 10 e 04 casos das 
glândulas submandibular e sublingual, respectivamente. Immunomarcação para BCG foi 
uniformemente negativa em todos estes casos. Os granulomas mal formados apresentavam 
quantidades similares de macrófagos CD68+ nas glândulas submandibular (35,38 ± 25,12) 
e sublingual (36,55 ± 16,32) (Fig. 08). Foi observado alto número de linfócitos TCD8 
(66,33 ± 31,66 e 58,65 ± 24,17 nas glândulas submandibular e sublingual, respectivamente) 
preferencialmente detectados na periferia dos granulomas mal formados, seguidos por 




respectivamente). Esparsos linfócitos BCD20 foram detectados em ligeiramente maior 
número na glândula sublingual (22,2 ± 22,10) do que na glândula submandibular (17,97 ± 
18,20). Em todos estes casos, não houve uma diferença estatisticamente significativa 
(gráfico 03).  
 
Gráfico 03. Comparação dos tipos de células inflamatórias encontradas nas 
sialadenites granulomatosas afetando as glândulas submandibular e sublingual de 



































5.4.3 Sialadenite crônica macrofágica difusa associada com micobacteriose 
 
Dois casos da glândula submandibular e 01 caso da glândula sublingual, 
mostraram infiltrados inflamatórios focais periductais e perivasculares sem formação de 
granulomas ou áreas de necrose. Linfócitos e plasmócitos rodeavam macrófagos que 
apresentavam núcleo basofílico e citoplasma eosinofílico mal definido (Fig. 09). Grandes 
quantidades de BAAR dentro dos macrófagos foram visualizadas nos 03 casos (Fig. 10).  
Todos os infiltrados focais achados no parênquima das glândulas 





5.4.3.1 Perfil imunoistoquímico da sialadenite crônica macrofágica difusa associada 
com micobacteriose 
 
Os 02 casos da glândula submandibular disponíveis para immunomarcação com 
BCG mostraram numerosos macrófagos intensamente corados (Fig. 11). Destes, somente 
01 caso esteve disponível para tipificação das células inflamatórias, o qual mostrou 
numerosos macrófagos CD68+ (19,4) rodeados predominantemente por linfócitos TCD8 
(75,4), seguidos por linfócitos TCD4 (34,2) e escassos linfócitos BCD20 (15,8).   
 
5.5 Lesões infecciosas 
 
Noventa e dois e 66 casos das glândulas submandibular e sublingual, 
respectivamente, foram avaliados por imunoistoquímica para BCG, LMP-EBV, HVS-1, 
HSV-2, CMV e p24-HIV. Nenhum caso em ambas as glândulas foi positivo para LMP-
EBV, HSV-1 e HSV-2. Em relação à p24-HIV, apenas 02 e 01 caso nas glândulas 
submandibular e sublingual, respectivamente, revelaram positividade focal em histiócitos 
(Fig. 12). Outros 06 e 02 casos das glândulas submandibular e sublingual, respectivamente, 
mostraram positividade nos linfonodos periglandulares afetando células dendríticas 




Micobacteriose foi detectada no parênquima das glândulas submandibular e 
sublingual em 11 e 07 pacientes, respectivamente. Dois e 01 caso das glândulas 
submandibular e sublingual, respectivamente, mostraram áreas sugestivas de 
micobacteriose atípica as quais continham macrófagos espumosos repletos de 
micobactérias no seu interior sem formação de granuloma; a pesquisa imunoistoquímica 
para BCG, nos 02 casos da glândula submandibular disponíveis, mostrou intensa 
positividade. Os outros 15 casos, em ambas as glândulas, mostraram áreas de necrose, 




dispersas no parênquima glandular contendo poucos bacilos; a pesquisa imunoistoquímica 
para BCG foi negativa em todos estes casos. Além disso, 02 casos da glândula 
submandibular apresentaram células gigantes multinucleadas de Langhans CD68+ 




Inclusões por CMV foram detectadas e confirmadas pela imunoistoquímica no 
parênquima das glândulas submandibular (14 casos) e sublingual (02 casos), as quais 
afetavam predominantemente as células ductais e não estavam associadas a reação 
inflamatória, exceto 04 casos da glândula submandibular (02 casos de sialadenite crônica 
inespecífica discreta, 01 caso de sialadenite granulomatosa e 01 caso de sialadenite 
macrofágica difusa; estas duas últimas associadas a micobacteriose) (Fig. 13). Já um outro 
caso da glândula submandibular apresentava associação com células gigantes 
multinucleadas. Os 02 casos da glândula sublingual mostravam envolvimento preferencial 
das células ductais dos lóbulos serosos e mistos (Fig. 14). Os casos de CMV detectados 
somente pela imunoistoquímica (05 e 01 caso das glândulas submandibular e sublingual, 
respectivamente) mostraram poucas células positivas, muitas delas sem efeito citopático 
evidente. Interessantemente, 03 casos da glândula sublingual (02 deles com envolvimento 




 Criptococose foi detectado em 03 e 04 pacientes das glândulas submandibular 
e sublingual, respectivamente (Fig. 15). Todos os casos afetaram homens e exceto por um 
caso da glândula sublingual, não estavam associados a infiltrados inflamatórios.  Muitos 
fungos de diferentes tamanhos e formas, positivos para Mucicarmim e Gomori-Grocott, 







5.5.4 Infecção pelo Vírus Epstein-Barr 
 
Por outro lado, 23 e 20 casos de sialadenites das glândulas submandibular e 
sublingual, respectivamente, foram avaliados por HIS para EBER1/2. Na glândula 
submandibular 03, 10, 08 e 02 casos, e na glândula sublingual 01, 16, 02 e 01 caso 
correspoderam a sialadenites granulomatosa e crônica inespecífica discreta, moderada e 
intensa, respectivamente. Detectamos positividade somente em escassas células linfóides 
dos infiltrados inflamatórios crônicos inespecíficos em 09 (03 casos de sialadenite discreta, 
05 casos de sialadenite moderada e 01 caso de sialadenite intensa) e 04 (02 casos de 
sialadenite discreta e 02 casos de sialadenite moderada) casos das glândulas submandibular 





Observamos 01 caso de LNH, o qual acometeu simultaneamente ambas as 
glândulas (Figs. 18 e 19). Este caso, que também apresentava envolvimento da parótida, foi 
previamente relatado por Vargas et al. (2003) e classificado como linfoma difuso de 
grandes células B. As células tumorais foram positivas para CD45 e CD20 e negativas para 
CD15, CD30 e cadeias Kappa e Lambda. Enquanto o estudo imunoistoquímico foi negativo 
para LMP-EBV, a HIS para EBER foi positiva. A tabela 11 mostra o painel 
imunoistoquímico usado.   
 
O gráfico 04 mostra uma comparação das lesões infecciosas encontradas nas 





Gráfico 04. Comparação das lesões infecciosas encontradas nas glândulas 
























5.7 Lesões concomitantes 
 
Na glândula submandibular, 02 casos apresentaram simultaneamente 
micobacteriose e CMV, 01 caso micobacteriose e p24-HIV, e 01 caso CMV e criptococose. 
Os agentes virais em 03 destes casos foram detectados somente pela imunoistoquímica.  









Tabela 11. Painel imunoistoquímico realizado para tipar o Linfoma não-Hodgkin. 
 
Anticorpos Resultados 
CD20 (Linfócitos B; L26-DAKO) + 
CD45 (Antígeno Leucocitário Comum; PD7/26 e 2B11-DAKO) + 
CD3 (Linfócitos T policlonal-DAKO) - 
CD15 (Antígeno associado a granulócito; C3D-1-DAKO) - 
CD30 antígeno Ki-1 (BER-H2-DAKO) - 
EMA (Antígeno Epitelial de Membrana; E29-DAKO) - 
VEB (Vírus Epstein Barr, CS1+CS2+CS3+CS4) - 
Kappa, cadeia leve de imunoglobulina - 
Lambda, cadeia leve de imunoglobulina - 
 
 
5.8 Oncocitose focal 
 
Detectamos 17 casos de oncocitose focal na glândula submandibular e 06 casos 
na glândula sublingual (Fig. 20).  
Dos 17 casos da glândula submandibular, 09 correspoderam ao gênero 
masculino e 08 ao gênero feminino. As idades variaram de 25 a 66 anos, com uma média 
de 39,76 ± 12,87 anos. Dos 06 casos da glândula sublingual, 05 corresponderam ao gênero 
masculino e 01 ao gênero feminino. As idades variaram de 26 a 50 anos, com uma média 
de 35,50 ± 09,46 anos. 
 
5.9 Calcificação intraductal 
 
Encontramos neste estudo calcificações intraductais múltiplas e pequenas em 
30 casos da glândula submandibular e em nenhum caso da glândula sublingual. Estas 
calcificações estavam localizadas nos ductos excretores e apresentavam-se esféricas e em 





As tabelas 12 e 13 mostram a idade, gênero, contagem de células TCD4, 
achados principais da autópsia e condições infecciosas observadas em ambas as glândulas.  
A tabela 14 mostra a porcentagem do envolvimento de ambas as glândulas por doença 
sistêmica em pacientes com AIDS em fase avançada. 
 
 
Tabela 12. Infecções virais, fúngicas e bacterianas observadas nas glândulas submandibulares de 









Achados na autópsia Infecções 
encontradas 
1 46 M 50 Tuberculose miliar Micobacteriose 
2 34 F enr Tuberculose miliar Micobacteriose 
3 24 M enr Tuberculose miliar Micobacteriose 
p24-HIV 
4 30 M 22 Tuberculose miliar Micobacteriose 
5 35 M enr Pneumocistose, derrame 
pleural 
Micobacteriose 




7 43 M enr Micobacteriose disseminada Micobacteriose 
8 28 F enr Derrame pleural, choque 
séptico 
Micobacteriose 
9 46 M 12 Micobacteriose disseminada 
histoplasmose disseminada 
Micobacteriose 
10 40 F enr Tuberculose miliar, 
caquexia, derrame pleural 
Micobacteriose 
CMV* 
11 32 M 09 Micobacteriose 
disseminada, candidose oral 
e esofágica 
Micobacteriose 
12 33 M 08 Criptococose disseminada Criptococose 




14 50 M 18 Neurocriptococose, 
broncopneumonia 
Criptococose 
15 30 F 05 Micobacteriose 
disseminada, herpes zoster 
disseminado 
CMV 
16 37 F enr Pneumonia, caquexia CMV 
17 26 F enr CMV, tuberculose CMV 
18 32 M 47 Pneumonia, choque séptico CMV 






20 51 M enr Broncopneumonia, 
candidose oral e esofágica, 
Síndrome da Angústia 
Respiratória do Adulto 
CMV 
21 51 M 136 CMV, caquexia CMV 









24 29 F 162 Choque séptico, candidose 
esofágica 
CMV* 




26 22 F 11 Tuberculose pulmonar, 
neurotoxoplasmose 
p24-HIV 
27 66 F 40 Criptococose disseminada EBER# 
28 65 M 93 Tuberculose pleural EBER # 
29 38 F 35 Tuberculose pulmonar 
tratada, pneumonia bilateral 
EBER # 
30 65 M 14 Brocopneumonia, derrame 
pleural 
EBER# 
31 47 F 48 Broncopneumonia, choque 
séptico, meningite 
EBER # 
32 08 M 78 Broncopneumonia EBER# 
33 41 M 350 Tuberculose, 
pneumocistose, caquexia 
EBER# 




35 46 M 290 Neurocriptococose, 
broncopneumonia 
EBER# 
enr: exame não realizado; M: masculino; F: feminino; CMV: citomegalovírus; LTCD4: linfócitos 
TCD4; *: positivo apenas no estudo imunoistoquímico; #: hibridização “in situ” para RNAs curtos 












Tabela 13. Infecções virais, fúngicas e bacterianas encontradas nas glândulas sublinguais de 









Achados na autópsia Infecções 
encontradas 
1  34 F Enr Tuberculose miliar Micobacteriose 
2 29 F Enr Tuberculose disseminada Micobacteriose 
3 43 M Enr Micobacteriose disseminada Micobacteriose 
4 28 F Enr Choque séptico Micobacteriose 
5 48 F Enr Pneumonia associada ao 
HIV 
Micobacteriose 
6 46 M 12 Micobacteriose disseminada, 
histoplasmose disseminada 
Micobacteriose 
7 32 M 09 Micobacteriose disseminada Micobacteriose 
8 33 M 08 Criptococose disseminada Criptococose 
9 65 M 14 Broncopneumonia Criptococose 
10 41 M 350 Tuberculose, 
pneumocistose, caquexia 
Criptococose 
11 50 M 18 Neurocriptococose, 
Broncopneumonia 
Criptococose 
12 26 M 15 CMV, micobacteriose, 
pneumocistose 
CMV 




14 66 F 40 Criptococose disseminada EBER# 
15 65 M 93 Tuberculose pleural EBER # 
p24-HIV 
16 47 F 13 Micobacteriose, 
meningioma 
EBER# 
17 08 M 78 Broncopneumonia EBER# 
enr: exame não realizado; M: masculino; F: feminino; CMV: citomegalovírus; LTCD4: linfócitos 
TCD4; *: positivo apenas no estudo imunoistoquímico; #: hibridização “in situ” para RNAs curtos 












Tabela 14. Porcentagem de envolvimento da glândula submandibular e sublingual por doença 
sistêmica em pacientes com AIDS em fase avançada. 
 












30 11 (36,7) 27 07 (26) 
Citomegalovirose 13 14 (107,7) 12 02 (16,7) 
Pneumocistose 13 00 (00) 11 00 (00) 
Criptococose 10 03 (30) 08 04 (50) 
Histoplasmose 04 00 (00) 04 00 (00) 
LNH 04 01 (25) 02 01 (50) 



























No geral, a média de idade dos pacientes com AIDS autopsiados no presente 
estudo foi de 36 anos, sendo que 70% dos pacientes pertenceram ao gênero masculino e 
30% ao gênero feminino, confirmando que a AIDS é prevalente em adultos jovens. 
Segundo o Ministério da Saúde do Brasil, em 1985 a proporção de homem:mulher 
infectado pelo HIV era de 25:1, já no final de 2007 esta proporção era de 2:1. 
As principais causas de morte neste grupo de pacientes com AIDS foram 
choque séptico (23%), broncopneumonia (18%), tuberculose (13%), insuficiência 
respiratória (09%), criptococose (06%) e pneumonia (06%). Estes dados confirmam a 
importância das infecções bacterianas e fúngicas nos óbitos dos pacientes com AIDS. 
Tuberculose, citomegalovirose, pneumocistose, toxoplasmose, micobacteriose, 
criptococose e LNH foram os principais achados na folha frontal padrão, confirmando a 
necessidade do uso de drogas profiláticas antimicrobianas associadas ao tratamento 
antiretroviral. 
Existem inúmeros trabalhos avaliando as patologias sistêmicas em pacientes 
autopsiados com AIDS nos últimos 15 anos (Walewska-Zielecka et al., 1996; Drut et al., 
1997; Hsiao et al., 1997; Kaiser et al., 2000; Masliah et al., 2000; Ohtomo et al., 2000) 
com especial ênfase ao impacto da terapia antiretroviral (Jellinger et al., 2000; Masliah et 
al., 2000). Esses trabalhos apresentam resultados similares aos nossos achados da folha 
frontal padrão, sendo que a tuberculose, micobacteriose, pneumocistose, criptococose e 
LNH continuam sendo prevalentes. Porém, existem poucos estudos avaliando o 
envolvimento da glândula parótida (Ihrler et al., 1996b; Vargas et al., 2003), 
submandibular (Wagner et al., 1996) e nenhum estudo da glândula sublingual na AIDS. 
Portanto, nosso estudo torna-se relevante para um melhor entendimento das alterações 
associadas às glândulas salivares maiores na AIDS. 
A etiologia das sialadenites nas glândulas submandibulares e sublinguais na 
AIDS é pouco estudada e compreendida. A maioria dos trabalhos sobre reações 
inflamatórias inespecíficas foram realizadas principalmente na glândula parótida (Terry et 
al., 1991; Williams et al., 1998); seguido em menor número pelo estudo na glândula 




sublingual. Apesar da maioria dos estudos relatarem à glândula parótida como sendo 
primariamente afetada (Tukutuku et al., 1990; Mulligan et al., 2000), existem dados 
demonstrando que o aumento de volume da glândula submandibular é maior quando 
comparado ao da glândula parótida na AIDS e em pacientes HIV+ (Matee et al., 2000). 
Nestes estudos a glândula sublingual não foi avaliada, provavelmente pela ausência de 
sinais e sintomas clínicos. Patton et al. (2000) analisando o impacto da terapia por 
inibidores de protease sobre as manifestações orais do HIV em 570 pacientes, mostraram 
que enquanto a prevalência das lesões orais diminuiu, a DGS-HIV aumentou de 1,8% para 
5,0%. Assim, dada às boas condições terapêuticas dos pacientes HIV+ no Brasil é de se 
esperar que estas alterações sejam cada vez mais relatadas. Por outro lado, é interessante o 
fato que um número similar de casos de sialadenite crônica inespecífica afete as glândulas 
submandibular e sublingual, mostrando que o acometimento destas glândulas por processos 
inflamatórios inespecíficos parecem ser independentes de suas características morfológicas 
e funcionais.   
Alterações nas glândulas salivares menores em pacientes HIV+ já foram 
descritas, apresentando-se geralmente como sialadenite focal, similar aos achados na SS, 
sendo o infiltrado predominantemente composto por linfócitos TCD8 (Itescu et al., 1989; 
Schiødt et al., 1989; Itescu et al., 1990; Mandel et al., 1998; Williams et al., 1998; Mandel 
& Hong, 1999; McArthur et al., 2000; Rivera et al., 2003b). No presente estudo a maioria 
dos casos de sialadenite nas glândulas submandibular e sublingual foram categorizados 
como discretos (52% e 84%, respectivamente). O tipo de sialadenite nestas glândulas, 
diferentemente do descrito por Vargas et al. (2003) na glândula parótida, caracterizou-se 
por intensa fibrose intersticial e intralobular, áreas de atrofia acinar e ectasia ductal 
proeminente. A tipificação das sialadenites crônicas inespecíficas em ambas as glândulas, 
mostrou um predomínio de linfócitos TCD8 sendo quantitativamente maior na glândula 
submandibular (p=0,323), seguido por níveis similares de linfócitos TCD4 e BCD20, e em 
menor número por macrófagos, os quais foram detectados com maior freqüência na 
glândula sublingual. Este perfil parece refletir os achados nas glândulas salivares menores 
na AIDS dos estudos anteriormente mencionados e dos casos relacionados à SLID nestas 
mesmas glândulas, onde linfócitos TCD8 são as células prevalentes. Interessantemente, a 




glândulas submandibular e sublingual, respectivamente, mostrou um padrão macrofágico 
difuso e numerosos linfócitos TCD8 de permeio. Cuidadosa avaliação com Ziehl-Neelsen e 
imunoistoquímica para BCG, mostrou negatividade em todos estes casos. A 
imunoistoquímica mostrou-se como uma técnica auxiliar importante na tipificação destes 
casos descritos pela primeira vez neste estudo. Provavelmente esta alteração representa uma 
resposta do hóspede à infecção pelo HIV, apesar do p24-HIV ter sido negativo. Estudos de 
PCR, não realizados nestes casos, seriam de grande ajuda para um maior entendimento da 
etiopatogênese destas alterações. As sialadenites granulomatosas associadas à 
micobacteriose mostraram macrófagos CD68+ prevalentes no centro dos granulomas mal 
formados, circundados predominantemente por linfócitos TCD8, seguido por linfócitos 
TCD4 e escassos linfócitos B de permeio. A tipificação das sialadenites crônicas 
macrofágicas difusas associadas a micobacteriose mostrou um perfil imunoistoquímico 
parecido, porém sem formação de granulomas ou áreas de necrose. Rangel et al. (2005) 
relataram um perfil similar avaliando 10 casos de micobacteriose na glândula parótida na 
AIDS. Assim, estes achados sugerem uma participação importante dos linfócitos TCD8 na 
etiopatogênese das sialadenites crônicas inespecíficas e granulomatosas nas glândulas 
salivares maiores na AIDS em estágios avançados.   
Estudos recentes demonstram a presença do HIV e VEB no interior das 
glândulas salivares de pacientes HIV+. Rivera et al. (2003b) estudando biópsias de 
glândulas salivares labiais de pacientes HIV+ afetados pela SLID detectaram 
imunoreatividade para LMP-EBV e p24-HIV nas células epiteliais ductais em 100% dos 
casos, enquanto que LMP-EBV foi positiva nos linfócitos em 06 casos (85,7%) e nas 
células acinares em 01 caso (14%). Isto levou os autores a sugerir a participação do VEB e 
HIV na patogênese da SLID. Estudos por microscopia eletrônica revelaram também 
partículas virais do HIV em células epiteliais ductais multinucleadas de glândulas salivares 
labiais (McArthur et al., 2000), sendo provavelmente o primeiro achado deste tipo de 
células nas glândulas salivares de pacientes HIV+. Nas glândulas salivares maiores o 
antígeno p24-HIV pode ser detectada nas células dendríticas foliculares, macrófagos e 
linfócitos (Chetty et al., 1999). Em relação ao nosso estudo, avaliando 23 casos da glândula 
submandibular e 20 casos da glândula sublingual, mediante o uso de uma técnica altamente 




positividade nuclear presentes nos infiltrados inflamatórios inespecíficos em 09 casos da 
glândula submandibular e em 04 casos da glândula sublingual. Nenhuma célula ductal e/ou 
acinar foi positiva para EBER1/2. Dois casos da glândula submandibular e apenas 01 caso 
da glândula sublingual mostraram positividade focal para p24-HIV afetando histiócitos. 
Somente raras células inflamatórias de poucos casos de sialadenites avaliados neste estudo 
foram EBER1/2 e/ou p24-HIV positivas, conseqüentemente é pouco provável que estes 
vírus participem da etipatogênese destas alterações. Outros 06 e 02 casos das glândulas 
submandibular e sublingual, respectivamente, apresentaram positividade para p24-HIV nos 
linfonodos periglandulares afetando células dendríticas foliculares, conforme relatado por 
Chetty et al. (1999). Resultados similares foram obtidos por Ihrler et al. (1996b), os quais 
avaliando 16 espécimes cirúrgicos de pacientes HIV+ e 88 parótidas de pacientes 
autopsiados com AIDS, demonstraram negatividade em todos os casos para p24-HIV e 
DNA-VEB. Por outro lado, Bruner et al. (1989) avaliando lesões linfoepiteliais parotídeas 
de 08 pacientes HIV+, mostraram positividade para p24-HIV apenas nas células linfóides 
adjacentes a estas lesões em 07 casos. Provavelmente, as glândulas salivares maiores são 
protegidas de agentes infecciosos pela síntese de certos peptídeos antimicrobianos e/ou 
antivirais conforme mostra os resultados obtidos avaliando a expressão do SLPI, beta-
defensinas, aglutininas, trombospodin e mucinas nas glândulas salivares maiores na AIDS 
(Quiñones-Mateu et al., 2003; Lin et al., 2004; Rocha et al., 2008). 
Assim, os resultados deste estudo mostram que na avaliação imunoistoquímica 
das glândulas submandibular e sublingual na AIDS, a proteína p24-HIV é raramente 
detectada e quando presente parece estar confinada nas células de defesa, poupando o 
parênquima destas glândulas. No entanto, da Silva et al. (1990) estudando autópsias de 14 
pacientes com AIDS detectaram a presença do antígeno p17-HIV no tecido glandular 
prostático (9/14) e testicular (8/14). Queratinócitos orais mostram também presença de 
partículas virais no seu interior, além de células epiteliais cervicais, vaginais, endometriais 
e colônicas. Estas células são CD4 negativas, porém expressam o co-receptor 
galactosilceramide e alguma delas o co-receptor CCR5 e CXCR4 usados pelo HIV-1 para 
infectá-las produtivamente (Liu et al., 2003, Moore et al., 2003). Qureshi et al. (1997) 
detectaram RNA e DNA próviral do HIV nas células epiteliais orais de pacientes HIV+ 




de RNA do HIV-1 em 82,3% dos casos por meio de HIS em biópsias da mucosa oral de 17 
pacientes HIV+. Estes co-receptores também podem ser usados por cepas do vírus HIV-1 
para infectar linhagens de células epiteliais de glândulas salivares “ in vitro” (Moore et al., 
2002). Assim, na luz destes achados não descartamos a detecção de casos positivos no 
epitélio glandular submandibular e/ou sublingual usando técnicas mais sensíveis tal como a 
HIS e RT-PCR para o antígeno p24 e p17 do HIV. 
HSV-1 e HSV-2 foram completamente negativos em todos os casos neste 
estudo. Estes achados demonstram a baixa predileção destes vírus por epitélio glandular 
mesmo em estados de imunossupressão.     
No presente estudo as glândulas submandibulares foram acometidas por 14 
casos de citomegalovirose, 11 casos de micobacteriose, e 03 casos de criptococose. As 
glândulas sublinguais apresentaram 07 casos de micobacteriose, 04 de criptococose e 02 de 
citomegalovirose. Isto provavelmente está relacionado aos baixos níveis de linfócitos 
TCD4 e ao estado terminal dos pacientes, o que favorece o aparecimento de infecções 
oportunistas. O tamanho e vascularização das glândulas salivares provavelmente não 
possuem relação com a ocorrência das infecções oportunistas, visto que os achados de 
Vargas et al. (2003) estudando a glândula parótida na AIDS são similares aos nossos.  
A tuberculose é uma das infecções oportunistas mais importantes em indivíduos 
infectados pelo HIV (Cantwell et al., 1994). O aumento da incidência está associado a uma 
terapêutica ineficaz nos pacientes com AIDS (Small et al., 1991) e devido a interações com 
medicamentos antiretrovirais (Jerant et al., 2000). Os pacientes não apresentam sintomas 
específicos de tuberculose, principalmente na ausência de história de tuberculose pulmonar, 
mostrando-se clinicamente como uma tumefação (Stanley et al., 1983; O'Connell et al., 
1993; Comeche Cerveron et al., 1995). O padrão histológico reflete a integridade da 
imunidade celular dos pacientes (Lewin-Smith et al., 1998). Os casos de glândulas 
submandibulares e sublinguais deste estudo acometidos por micobactérias não 
apresentaram sintomas nem sinais clínicos, apesar dos dados histopatológicos mostrarem 
áreas de necrose junto a macrófagos, linfócitos e ocasionalmente poucas células epitelióides 
espalhadas no parênquima em 15 casos, conforme descrito por O'Connell et al. (1993). 
Todos estes 15 casos foram BCG negativos e pela coloração de Ziehl-Neelsen apenas 




morfologia das micobactérias estejam influenciando nossos achados imunoistoquímicos.  
Interessantemente, 02 destes casos de micobacteriose que afetaram a glândula 
submandibular apresentaram células gigantes de Langhans adjacente aos granulomas mal 
formados, as quais são consideradas raras por Lewin-Smith et al. (1998). Estas células não 
foram vistas nos casos de micobacteriose nas glândulas sublinguais no presente estudo nem 
nas parótidas em pacientes com AIDS (Vargas et al., 2003). Dentre as glândulas salivares 
maiores, a parótida é o local mais comumente acometido por Mycobacterium tuberculosis 
(Mullins et al., 2000). Outros dados indicam que a glândula parótida e submandibular são 
mais freqüentemente afetadas na tuberculose clinicamente localizada e disseminada, 
respectivamente (Stanley et al., 1983). No entanto, outros acreditam que a glândula 
submandibular seja a mais afetada (Taher, 1988; Sanchez et al., 1993). Nossos achados 
quando comparados aos de Vargas et al. (2003), os quais estudando a glândula parótida na 
AIDS (n=100) encontraram 10 casos de micobacteriose, nos permite afirmar que as 
glândulas submandibular e sublingual são afetadas quase similarmente por micobacteriose 
disseminada, apesar da não existência de linfonodos intraglandulares, os quais são locais 
preferencialmente acometidos. A via de infecção das glândulas submandibular e sublingual 
é incerta, porém hipotetizamos que possa ser decorrente de disseminação sangüínea, 
transmissão retrógrada através do ducto excretor ou passagem facilitada através da mucosa 
subjacente alterada por infecções oportunistas. De acordo com nossos achados podemos 
afirmar que é possível o acometimento sistêmico simultâneo das glândulas salivares 
maiores na AIDS por micobactérias. Recentemente, Rangel et al. (2005) avaliando 10 casos 
de micobacteriose na glândula parótida por PCR e reação em cadeia da ligase (LCR) 
detectou Mycobacterium tuberculosis complex em 08 casos. Assim, é provável que esta 
micobactéria seja encontrada na maioria dos casos de micobacteriose nas glândulas 
submandibular e sublingual neste estudo. 
Nestes últimos anos, espécies de Mycobacterium avium complex (MAC), foram 
reconhecidas como uma das causas de infecções oportunistas na AIDS, sendo quatro vezes 
mais freqüente do que Mycobacterium kansasii (Cleary & Batsakis, 1995). A infecção 
disseminada pelo MAC acomete cerca de 22% dos pacientes com AIDS e uma grande 
porcentagem dos casos ocorre após uma condição indicadora de AIDS e quando a 




casos de micobacteriose deste estudo exibiram características de infecção por 
Mycobacterium avium, e 02 deles, os quais estavam disponíveis para estudo 
imunoistoquímico com BCG, foram positivos. É possível que estes casos quando avaliados 
por PCR indiquem infecção por Mycobacterium avium (Rangel et al., 2005). Há apenas um 
caso relatado de infecção por Mycobacterium avium–intracellulare na glândula 
submandibular de paciente com AIDS (Elvira et al., 1998).  
Nos casos de micobacteriose neste estudo só realizamos a identificação de 
BAAR sem caracterizar a espécie, portanto não podemos estabelecer uma comparação com 
os estudos anteriores, mas sim concordar com Jones et al. (1994) e Ohtomo et al. (2000) de 
que a maioria dos casos está associada com uma queda do nível de linfócitos TCD4. A 
média do nível de linfócitos TCD4 em nossos pacientes com micobacteriose nas glândulas 
submandibular e sublingual foi de 23,6 e 10,5 células/µL, respectivamente. Atualmente 
possuímos em nosso laboratório a técnica de PCR para identificar Mycobacterium 
tuberculosis e Mycobacterium avium em material parafinado o que possibilitará a 
caracterização das espécies de Mycobacterium em nossos 11 e 07 casos de micobacteriose 
nas glândulas submandibular e sublingual, respectivamente. Por outro lado, acreditamos 
que não está descartado o diagnóstico de micobacteriose nos 03 casos de sialadenite 
granulomatosa na glândula submandibular, os quais foram Ziehl-Neelsen negativos, dado 
que técnicas mais sensíveis como a PCR podem detectá-las, conforme mostrado por Rivera 
et al. (2003a). Assim, a tuberculose deve ser considerada no diagnóstico diferencial de 
lesões de cabeça e pescoço em pacientes HIV+, mesmo na ausência de tuberculose 
pulmonar (Singh et al., 1998). Deve-se também considerar a possibilidade de infecção por 
outras espécies de micobactérias, especialmente em pacientes com AIDS em fase avançada. 
A criptococose pode produzir meningoencefalite, sendo a principal causa de 
morbimortalidade em 5%-10% dos pacientes com AIDS (Vecchiarelli et al., 1998; Chuck 
& Sande, 1989; Ellis & Pfeiffer, 1992). Em indivíduos imunocompetentes, a infecção por 
criptococose é usualmente subclínica (Scully & Almeida, 1997). Dez e 08 casos de 
criptococose foram achados nas autópsias dos 103 e 92 pacientes das glândulas 
submandibular e sublingual. Apenas 03 e 04 casos das glândulas submandibular e 




Curiosamente a criptococose acometeu mais a glândula sublingual, não havendo uma 
explicação plausível para este achado; porém, estes poucos casos em geral parecem indicar 
que ambas as glândulas mostram uma similar predileção por criptococose. Nossos achados 
na glândula submandibular foram similares aos de Vargas et al. (2003), onde 03 casos de 
criptococose acometeram o parênquima parotídeo sem reação inflamatória associada. Dos 
04 casos de criptococose encontrados na glândula sublingual, só 01 caso esteve associado a 
sialadenite inespecífica discreta. O nível médio de células CD4 foi de 10,6 e 97,5 
células/µL na glândula submandibular e sublingual, respectivamente. Isto demonstra que a 
criptococose disseminada está associada com profunda imunodepressão. A reação tecidual 
ao Cryptococcus neoformans é muito variada, desde uma reação inflamatória pequena ou 
ausente até uma reação granulomatosa com vários graus de necrose (Vargas et al., 2003). 
Monteil et al. (1997) relataram um caso de criptococose disseminada em um paciente 
autopsiado com AIDS que afetou a parótida e glândula salivar labial sem reação 
inflamatória associada. Além da coloração de Gomori-Grocott, utilizamos a coloração de 
Mucicarmim, nesta última a cápsula do fungo foi corada em vermelho brilhoso, tal como 
relatada por Kwon-Chung & Rhodes (1986) e Mitchell & Perfect (1995). A cápsula 
mostrou na periferia aspecto de raios de sol em alguns casos devido aos efeitos da fixação 
do espécime. 
A histoplasmose disseminada pode afetar o sistema fagocítico mononuclear, 
pulmões, rins e trato gastrointestinal, sendo tipicamente vista em pacientes HIV+ e outros 
pacientes imunocomprometidos (Souza Filho et al., 1995). Comumente a diminuição do 
nível dos linfócitos TCD4 está associada à ocorrência da doença disseminada. Dos achados 
da folha padrão frontal, a histoplasmose foi o terceiro tipo de infecção fúngica mais 
freqüente. Este achado foi similar ao relatado por Nightingale et al. (1990), os quais 
encontraram histoplasmose disseminada em 36 (4%) de 980 pacientes com AIDS, sendo 
que o nível médio de linfócitos TCD4 foi de 33 células/µL (Fowler et al., 1989; Heinic et 
al., 1992). A ocorrência de histoplasmose nas glândulas salivares de pacientes HIV+ parece 
ser um achado incomum. Raab et al. (1994), através de PAAF, identificou Histoplasma 
capsulatum na parótida de um paciente com AIDS. O mesmo autor descreveu um caso de 




al. (2003) descreveram 02 casos de histoplasmose na glândula parótida de pacientes 
autopsiados com AIDS (n=100), sendo que as lesões afetaram o parênquima num caso e os 
linfonodos intraparotídeos nos dois casos. No presente estudo não detectamos casos de 
histoplasmose, provavelmente pela predileção deste fungo pelo tecido linfóide nodular 
presente apenas na parótida. 
A presença do CMV em indivíduos infectados pelo HIV é comum, e a 
predileção pelas glândulas salivares é conhecida (Klatt & Shibata, 1988). O CMV foi 
detectado nas células acinares da glândula submandibular de um paciente com AIDS 
primeiramente por Pialoux et al. (1991) e por Schellemberg et al. (1994), neste último, 
apresentando infiltrado inflamatório linfomononuclear associado ao CMV. Wagner et al. 
(1996) detectaram CMV em 10 de 60 casos das glândulas submandibulares de pacientes 
autopsiados com AIDS, sendo que havia inclusão intranuclear nas células ductais e 
acinares. No presente estudo, os achados de autópsia na folha frontal padrão mostraram 13 
e 12 casos de citomegalovirose, no grupo da glândula submandibular e sublingual, 
respectivamente. Foram detectados 14 e 02 casos de citomegalovirose nas glândulas 
submandibular e sublingual, respectivamente, e exceto 04 casos da glândula 
submandibular, não houve reação inflamatória associada. O CMV mostrou uma ligeira 
maior predileção pela glândula submandibular em relação às parótidas nestas mesmas 
populações (Vargas et al., 2003). O CMV na glândula sublingual acometeu 
preferencialmente as células ductais dos lóbulos serosos ou mistos. As técnicas de HIS (Ko 
et al., 2000) e imunoistoquímica (Ihrler et al., 1996b) mostraram-se efetivas na detecção de 
células que não exibem inclusões típicas do CMV, indicando um estado de latência ou de 
não replicação, conforme mostra os nossos 06 casos de CMV detectados somente pela 
imunoistoquímica. Mesmo assim, apresentamos uma prevalência menor de 
citomagalovirose neste estudo (13,6% e 2,1% nas glândulas submandibular e sublingual, 
respectivamente) quando comparado aos 32% nas parótidas de 88 pacientes autopsiados 
com AIDS, relatados por Ihrler et al. (1996b).  
Embora as glândulas salivares maiores sejam protegidas de agentes infecciosos 
pela síntese de certos peptídeos como SLIP, beta-defensinas, aglutininas, trombospodin e 
mucinas, mesmo em estados de imunosupressão (Quiñones-Mateu et al., 2003; Lin et al., 




inerentes a este tecido glândular e aquelas próprias do CMV estejam influenciado estes 
achados, conforme mostra as observações de interações entre o EGFR do epitélio glandular 
e a gB do CMV usado como via de entrada do vírus nestas células (Wang et al., 2003). 
Além disso, é provável que a interação entre o EGFR e CMV possa produzir os mesmos 
efeitos já observados do EGFR ativado (ligado ao fator de crescimento epitelial) o qual 
estimularia a síntese do SLIP (Rocha et al., 2008). Futuros estudos são necessários para 
elucidar estes resultados. 
As queixas freqüentes de xerostomia dos pacientes HIV+ devido à diminuição 
do fluxo salivar podem ser decorrentes da reação auto-imune ou infecção pelo CMV  e 
inflamação da glândula salivar. Greenberg et al. (1995) e Greenberg et al. (1997) relataram 
uma relação fortemente significativa entre a presença do CMV na saliva e xerostomia, 
sugerindo que o CMV pode ser a causa desta disfunção nas glândulas salivares em 
pacientes com AIDS e baixo número de linfócitos TCD4 (<150 células/µL). É pouco 
provável que a infecção da glândula sublingual pelo CMV contribua com esta 
sintomatologia clínica, dada sua raridade, além do pouco volume de saliva produzido por 
esta glândula. Nos prontuários analisados em nosso estudo não havia relato de xerostomia 
nos pacientes com CMV na glândula submandibular e sublingual. 
A maioria de linfomas relacionados com a AIDS são LNH difuso de grandes 
células B, sendo comum o envolvimento extranodal, predominando na medula óssea, trato 
gastrointestinal, meninges, pulmões e fígado (Levine, 2000). Os pacientes com AIDS 
possuem um risco 60 vezes maior de desenvolver LNH quando comparados com a 
população geral (Beral et al., 1991). Além disso, a introdução da terapia antiretroviral 
(inibidores de protease) aumentou significativamente este risco (Pluda et al., 1990). 
Revisando os achados da folha frontal padrão encontramos 04 (3,8%) e 02 (2,1%) casos de 
LNH nos grupos das glândulas submandibular e sublingual, respectivamente. A cavidade 
bucal é um local comum para a ocorrência de linfoma em pacientes HIV+, cerca de 5% de 
todos os casos são intraorais (Zeiglin et al., 1984; Ioachim et al., 1991). Os LNH ocorrem 
usualmente quando o nível de linfócitos TCD4 é menor que 100 células/µL (Lowenthal et 
al., 1988; Jordan et al., 1997), o prognóstico é ruim com média de sobrevida de 6 meses. 




ambas as glândulas submandibular e sublingual bilateralmente, além de ter infiltrado 
múltiplos órgãos como a parótida bilateralmente, medula óssea, próstata, rins, fígado, 
pulmões e coração. Uma característica importante deste linfoma foi a sua natureza difusa e 
infiltrativa no momento da sua apresentação e sua associação com sintomas sistêmicos, o 
que está de acordo ao relatado por Ioachim (1992). O VEB é detectado em 100% dos LNH 
localizados no sistema nervoso central na AIDS (Boshoff et al., 1997). O fato do VEB estar 
envolvido na patogênese do LNH associado ao HIV é reforçado pelos achados de Wolvius 
et al. (1997) e Ioachim (1998), os quais, através de HIS e imunoistoquímica mostraram 
negatividade para o VEB em linfomas de pacientes HIV- e positividade em quase todos os 
linfomas de pacientes HIV+. O caso de LNH neste estudo foi positivo para EBER, já a 
imunoistoquímica foi negativa. 
Enquanto Vargas et al. (2003) descreveram cistos linfoepiteliais parotídeos sem 
manifestações clínicas em 06 dos 100 pacientes com AIDS autopsiados, nós não 
evidenciamos cistos linfoepiteliais nas glândulas submandibular e sublingual. Os achados 
histopatológicos sugerem que a dilatação cística ocorra como conseqüência da obstrução 
ductal pela hiperplasia das células basais dos ductos estriados e a intensa hiperplasia 
linfofolicular intraglandular (Ihrler et al., 1996b), sendo que a presença do HIV no interior 
das células dendríticas foliculares sugere fortemente que a lesão linfoepitelial cística seja 
induzida primariamente pelo HIV, além de constituir um local de replicação viral ativa 
(Labouyrie et al., 1993). As glândulas submandibular e sublingual do presente estudo não 
apresentaram cistos linfoepiteliais provavelmente devido à ausência de linfonodos no 
parênquima glandular, visto que a parótida possui linfonodos intraparotídeos o que favorece 
a ocorrência desta lesão. No entanto, Gottesman et al. (1996) descreveram dois casos de 
cistos linfoepiteliais bilaterais na glândula submandibular em pacientes HIV+, os quais 
apresentaram também lesões na parótida. Riederer et al. (1994) relataram um caso de lesão 
cística linfoepitelial na glândula submandibular numa série de 10 pacientes HIV+. O 
mecanismo pelo qual lesões císticas linfoepiteliais se desenvolvem na glândula 
submandibular na AIDS é desconhecido e provavelmente difere do mecanismo observado 
na glândula parótida (Gottesman et al., 1996). 
Na população geral os cálculos salivares ocorrem principalmente na glândula 




salivares (Seifert et al., 1986). Encontramos neste estudo calcificações intraductais 
múltiplas e pequenas em 30 casos da glândula submandibular. Estas calcificações 
apresentaram-se esféricas e em maior número quando associadas aos ductos interlobulares 
ectásicos. Ottaviani et al. (1997) relataram um caso de sialolitíase parotídea bilateral num 
paciente HIV+ com mieloma múltiplo. Neste caso, a possível etiopatogenia está 
relacionada a alterações da imunidade, pH oral e composição da saliva, provavelmente 
como resultado do aumento das imunoglobulinas nas secreções salivares.  
Em relação às lesões concomitantes, Vargas et al. (2003) avaliando as parótidas 
de 100 pacientes autopsiados com AIDS, relataram dois casos de co-infecção, o primeiro 
apresentou micobacteriose (parênquima e linfonodo intraglandular) e histoplasmose 
(linfonodo intraglandular), sendo a contagem de células CD4 de 12 células/µL, já o 
segundo mostrou micobacteriose (linfonodo intraparotídeo) e inclusões de CMV no epitélio 
de revestimento de um cisto linfoepitelial pequeno, sendo a contagem de células CD4 de 8 
células/µL. Um outro caso relatado por Gelfand et al. (1994) apresentou Mycobacterium 
avium com adenovírus na parótida de um paciente HIV+ cuja contagem de células CD4 foi 
66 células/µL. Em nosso estudo, enquanto apenas 01 caso na glândula sublingual mostrou 
associação do p24-HIV e EBER1/2, na glândula submandibular 02 casos mostraram 
associação de micobacteriose com CMV,  01 caso micobacteriose e p24-HIV, e 01 caso 
criptococose e CMV; em 03 destes casos, os agentes virais puderam ser detectados apenas 
pela imunoistoquímica. Assim, lesões concomitantes parecem ser incomuns nas glândulas 
salivares maiores na AIDS, e na detecção destes casos a imunoistoquímica e HIS mostram-
se técnicas auxiliares importantes. 
A depleção de linfócitos TCD4 é a característica mais proeminente da infecção 
pelo HIV, porém outras linhagens celulares também são afetadas. Muitos pacientes têm um 
aumento moderado de linfócitos TCD8 no estágio inicial da infecção pelo HIV, 
especialmente aqueles pacientes que expandem esta subpopulação de linfócitos na SLID, 
onde provavelmente seja um antígeno derivado do HIV o encarregado de dirigir esta 
proliferação (Smith et al., 2000). Porém, esta linfocitose é geralmente passageira com o 
número de linfócitos TCD8 declinando com a progressiva depleção de células CD4, o que 




mostraram ≤600 células/µL em 48 (70,6%) e 43 (69,2%) casos nas glândulas 
submandibular e sublingual, respectivamente; enquanto, 56 (82,3%) e 49 (79%) casos, das 
glândulas submandibular e sublingual, respectivamente, mostraram níveis de linfócitos 
TCD4 ≤100 células/µL. A razão média de linfócitos TCD4 e TCD8 foi de 0 a 0,5 em 63 
(92,6%) e 57 (92%) casos das glândulas submandibular e sublingual, respectivamente, 
refletindo uma acentuada imunodepressão dos nossos pacientes. Interessantemente, 03 
casos em ambas as glândulas apresentaram uma razão CD4/CD8 >1,0. Isto se deveu 
provavelmente a uma depleção de linfócitos TCD8 nestes casos.  
Em conclusão, neste trabalho apresentamos provavelmente a maior série da 
literatura mostrando o envolvimento das glândulas submandibular e sublingual em 
pacientes autopsiados com AIDS em fase avançada. Nossos resultados indicam que 
doenças infecciosas e sialadenites crônicas inespecíficas são alterações comuns nestas 
glândulas, sendo que o envolvimento destas glândulas ocorre como parte da extensão de 
doenças sistêmicas. As sialadenites crônicas inespecíficas foram principalmente compostas 
por linfócitos TCD8; enquanto as sialadenites granulomatosas, as sialadenites macrofágicas 
difusas associadas com micobacteriose e as sialadenites macrofágicas difusas inespecíficas 
apresentaram grande quantidade de macrófagos CD68+ permeados por numerosos 
linfócitos TCD8. A detecção do antígeno p24-HIV e EBER1/2 é rara e quando presentes 
parecem estar confinadas nas células de defesa; sua participação na etiopatogênese das 
sialadenites é pouco provável e precisa ser ainda melhor definida. Os clínicos devem 















Lesões reativas e infecciosas disseminadas podem acometer as glândulas 
submandibular e sublingual em pacientes portadores da síndrome de imunodeficiência 
adquirida, mesmo sem manifestações clínicas. 
 
51 casos na glândula submandibular e 54 casos na glândula sublingual, foram 
considerados microscopicamente normais.  
 
O nível de linfócitos TCD4 foi ≤100 células/µL em 82,3% e 79% dos casos das 
glândulas submandibular e sublingual, respectivamente, mostrando a profunda 
imunodeficiência destes pacientes. 
 
As sialadenites crônicas inespecíficas foram principalmente compostas por 
linfócitos TCD8, interessantemente um 15,3% destes casos (01 e 05 casos da glândula 
submandibular e sublingual, respectivamente) apresentaram numerosos macrófagos CD68. 
As sialadenites granulomatosas e macrofágicas difusas associadas com micobacteriose 
apresentaram grande quantidade de macrófagos CD68 permeados por numerosos linfócitos 
TCD8.  
 
Micobacteriose (11 e 07 casos nas glândulas submandibular e sublingual, 
respectivamente), citomegalovirose (14 e 02 casos nas glândulas submandibular e 
sublingual, respectivamente) e criptococose (03 e 04 casos nas glândulas submandibular e 
sublingual, respectivamente) foram detectadas. Interessantemente, a criptococose acometeu 
mais a glândula sublingual. 
 
As glândulas submandibular e sublingual não foram acometidas por cistos 







Neoplasias raramente acometem as glândulas submandibular e sublingual em 
pacientes com AIDS avançada, visto que encontramos apenas 01 caso de LNH difuso de 
grandes células B em ambas as glândulas.  
 
A imunoistoquímica e hibridização “in situ” mostram-se técnicas auxiliares 
importantes na tipificação das sialadenites e na detecção de agentes infecciosos. Sua 
utilidade é particularmente importante na detecção de casos com lesões concomitantes, as 
quais raramente afetam as glândulas submandibular (n=4) e sublingual (n=1).   
 
O HIV e VEB foram raramente detectados nos casos de sialadenites crônicas, 
assim é pouco provável sua participação na etiopatogênese destas alterações.  
 
A coloração de Ziehl-Neelsen foi eficaz na detecção de casos de sialadenite 
associados à infecção por micobactérias, enquanto pela imunoistoquímica apenas os casos 
de sialadenite macrofágica difusa associada com micobacteriose foram BCG positivos.  
 
Os resultados deste trabalho mostram a importância da inclusão da análise 
morfológica de rotina das glândulas submandibular e sublingual nas autópsias de pacientes 
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Fig. 01. Sialadenite crônica inespecífica intensa afetando a glândula sublingual (Caso 97/1320) 




Fig. 02. Sialadenite crônica inespecífica na glândula submandibular mostrando predomínio de 






Fig. 03. Sialadenite crônica inespecífica mostrando difusa distribuição periductal de linfócitos 




Fig. 04. Infiltrado inflamatório discreto perivascular e periductal de linfócitos BCD20 na sialadenite 






Fig. 05. Sialadenite crônica inespecífica mostrando macrófagos CD68+ distribuidos em padrão 




Fig. 06. Parênquima da glândula submandibular mostrando uma área de granuloma mal formado 







Fig. 07. Granuloma mal formado na glândula submandibular mostrando células gigantes de 




Fig. 08. Sialadenite granulomatosa na glândula submandibular mostrando numerosos macrófagos 






Fig. 09. Sialadenite crônica macrofágica difusa associada a micobacteriose afetando a glândula 




Fig. 10. Parênquima da glândula sublingual mostrando micobactérias no interior de macrófagos 






Fig. 11. Infiltrado inflamatório periductal mostrando numerosos macrófagos BCG+ intensamente 




Fig. 12. Infiltrado inflamatório mononuclear periductal associado com histiócitos positivos para 






Fig. 13. Presença de inclusões citomegálicas (CMV) intranucleares e intracitoplasmáticas nas 




Fig. 14. Células ductais da glândula sublingual mostrando típicas inclusões citomegálicas (CMV) 






Fig. 15. Cryptococcus neoformans no parênquima da glândula sublingual, o halo claro representa 




Fig. 16. Criptococose afetando o parênquima da glândula submandibular. A cápsula é corada em 







Fig. 17. Escassos linfócitos do infiltrado inflamatório crônico inespecífico da glândula 




Fig. 18. Presença de células linfóides anaplásicas distribuídas difusamente permeando vasos 






Fig. 19. Presença de células linfóides anaplásicas (linfoma não-Hodgkin) destruindo os ácinos 




Fig. 20. Ectasia ductal mostrando área de transição entre o epitélio ductal e células oncocíticas 
metaplásicas na glândula sublingual (Caso 97/670) (H&E, MO X20). 
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